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OBJECTIFS GENERAUX 

L’etudiant doit connaTtre les grands mecanismes immunopathologiques et les principales affections mettant en 
jeu une reaction inflammatoire, allergique, dysimmunitaire ou fibrosante. II doit maTtriser la prise en charge 
diagnostique et therapeutique des affections les plus courantes. II doit connaTtre les problemes poses par les 
affections plus rares et participer a leur surveillance au long cours ainsi qu’a celle des transplantations 
d’organes. 

OBJECTIFS TERMINAUX 


Expliquer les principaux mecanismes et les manifestations cliniques et biologiques de la reaction 
inflammatoire et les points d’impacts des therapeutiques anti-inflammatoires. 

Argumenter les procedures diagnostiques devant un syndrome inflammatoire et/ou une VS elevee 
inexpliques. 

N° 113 - Allergies et hypersensibllites chez I’enfant et I’adulte : aspects epidemioiogiques, diagnostiques 
et principes de traitement. 

Expliquer I’epidemiologie, les facteurs favorisants et revolution des principales allergies de I’enfant et de 
I’adulte. 

Expliquer les principales manifestations cliniques et biologiques et argumenter les procedures 
diagnostiques. 

Argumenter les principes du traitement et de la surveillance au long cours d’un sujet allergique, en tenant 
compte des aspects psychologies. 
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Argumenter les principales situations cliniques et/ou biologiques faisant suspecter un deficit immunitaire 
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N° 116 - Pathologies auto-immunes : aspects epidemioiogiques, diagnostiqiies et principes de 
traitement. 

Expliquer I’epidemiologie, les facteurs favorisants et revolution des principales pathologies auto-immunes 
d’organes et systemiques. 

Interpreter les anomalies biologiques les plus frequentes observees au cours des pathologies auto- 
immunes. 

Argumenter les principes du traitement et de la surveillance au long cours d’une maiadie autoimmune. 


Diagnostiquer un lupus erythemateux dissemine et un syndrome des antiphospholipides. 

11B .MjhtjH) doCiohn ot rectoeoHte hiMiio r.,,,ue. 

Diagnostiquer une maiadie de Crohn et une rectocolite hemorragique. 


Diagnostiquer une maiadie de Horton et une pseudopolyarthrite rhizomelique. 
Argumenter I’attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 

*20 . Pneumopathiemterstitlelle diffbse 


Diagnostiquer une pneumopathie interstitielle diffuse. 




Diagnostiquer une polyarthrite rhumatoTde. 

Argumenter I’attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 

Decrire les principes de la prise en charge au long cours d’un rhumatisme deformant et invalidant. 
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Diagnosliquer un syndrome de Gu ilia in -Barra. 

Identifier les situations d’urgence ei planifier ieur prise en charge. 

ISWieiiilsis. 

Diagnostiquer un psoriasis. 

Argumenter I attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 
N*124 -SarcoYdose. ' j 

Diagnostiquer une sarcoTdose 


G uf Main 43arr6). 
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Diagnostiquer une sclerose en plaques. 

Argumenter I attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 

Decrire les p ' incipes dG ia prise en char 9 e ax tong cours dun malade presentant un deficit moteur progress!! 
Diagnostiquer une immunogiobuline monodonale. 

N ° 127 'I2ZS i an , ta ! i ° n d ’°M 9aneS : aspects spiXemiologiques et immunologiques ; principes de 
traitement et surveillance ; complications et pronostic ; aspects ethiques et Laux 

admin, U sMve aSPe epldemi °tog>ques et les resuitats des transplantations d'organe et lorganisatton 

d’organa ^ PrinCipeS de Choix dans la s ® le etton du couple donneur/receveur et les modalites de don 

Argumenter les principes therapeutiques et les modalites de surveillance d’un sujet transplants. 

Argumenter les aspects mSdicolegaux et ethiques liSs aux transplantations d’organes. 
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QUESTIONS TRANSVERSALES 


N 4. Evaluation des exa, pens complementaires dans la demarche medicate 


prescriptions utiles et 


Migumemer i apport diagnostique d’un examen complements re, ses risques et son cout 
raire f analyse critique d’un compte-rendu d’examen. 

Prendre en compte les referentieis medicaux. 

Rediger une demande d'examen complementaire et etablir une collaboration avec un collegue. 

Preciser les localisations preferentielles et revolution naturelle de la maladie atheromateuse 
DScrire les principes de la prise en charge au long cours d'un malade poly-athSromateux. 


Expliquer les facteurs de risque cardiovasculaire et teur impact pathologique 

rv-dS,es e « * “***' ^ ^ cardiovasculaire et 


■i. i hiombose veineuse proronde etembolte pulmonaire. . > 

Diagnostiquer une thrombose veineuse profonde et/ou une embolie pulmonairo 

Identifier les situations d'urgence et planifier Ieur pnse en charge 
Argumenter I’attitude therapeutique et planifier le suivi du patient 

Preserve et surveiller un traitement wWteomSwq,.* a 5'r.w' ei curs: * cout »; a long revs 





Diagnostiquer un malaise, une perte de connaissance, une crise comitiale chez I’adulte. 
Identifier !es situations d’urgence et planifier leur prise en charge. 


Prescrire et interpreter un examen des gaz du sang et un ionogramme sanguin en fonction d'une situation 
Clinique donnee. 

Savoir diagnostiquer et trailer : une acidose metabolique, d’une acidose ventilatoire, une dyskaliemie, d’une 
dysnatremie, d’une dyscalcemie. 


Diagnostiquer une pathologie infectieuse, lithiasique, immunoiogique ettumorale des glandes saiivaires. 


Diagnostiquer une spondyiarthrite ankyiosante. 

Argumenter I’attitude therapeutique et planifier !e suivi du patient. 


Diagnostiquer un trouble somatoforme. 

Argumenter i’attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 


Devant un amaigrissement, argumenter les principals hypotheses diagnostiques etjustifierles examens 
complementaires pertinents. 


Devant une anemie, argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens 
compidmentaires pertinents. 

Argumenter i’attitude therapeutique dans les enemies carentielles et planifier leur suivi. 


Devant des douleurs des membres et des extremites, argumenter les principales hypotheses diagnostiques 
et justifier les examens complementaires pertinents. 


Devant une eosinophilie, argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens 
complementaires pertinents. 


Devant (’apparition d’cedemes des membres inferieurs, argumenter les principales hypotheses 
diagnostiques et justifier les examens complementaires pertinents. 


Devant une splenomegalie, argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens 
complementaires pertinents. 


Devant une thrombopenie, argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens 
complementaires pertinents. 



Diagnostiquer un accident des anticoagulants. 

Identifier les situations d’urgence et planifier leur prise en charge. 
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Diagnostiquer une asthenie et une fatigabiliie. 
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REACTION INFLAMMATOIRE 
Aspects biologiques et cliniques. Conduite a ten: 


La reaction inflam matoi re est Tense mble des mecanismes biologiques responsables de Tactivation du 
systeme immunitaire. 

Les marqueurs biologiques sont positifs (augmentent lors du syndrome inflam matoire) ou negatife 
{diminuent au cours du syndrome inflammatoire) et sont a connaltre pour I’ECN. 

Les principaux diagnostics a evoquer lors de Texploration d’un syndrome inflammatoire necessitent un 
examen clinique large et un bilan paraclinique de premiere intention systematique. Les autres 
explorations seront a realisees en fonction du contexte 

Les corticoides ont un mode d’action large sur le syndrome inflammatoire, alors que les 
immunosuppresseurs ont une cible plus precise 


REACTION INFLAMMATOIRE : 

Aspects biologiques et cliniques. Conduite a tenir 


MOTS cLES 

• Signes de gravites. 

• VS et age > 50 ans : Horton. 

• Electrophorese des proteines seriques 

• CorticoVdes/AINS. 


ITEM 112 

^INTRODUCTION 


L’exploration d'un syndrome inflammatoire biologique est une question facile a faire tomber pour I'ECN. II faut bien 
connaTtre les differentes proteines de Tinflammation, les pieges de la VS et de Telectrophorese des proteines 
seriques, de meme que les principaux diagnostics a evoquer. 

Le traitement anti-inflammatoire, essentiellement les AINS et les corlicoides, est ties utilise ct peut faire Tobjet de 
plusieurs questions au cours d'un dossier. 

GENERA LITES 

L’inflammation est un mecanisme de defense de Torganisme en reponse a une lesion exogene ou endogene (auto- 
immunite, hypersensibilite, ischemie...), visant a la reparation des tissus leses. 

La reaction inflammatoire met en jeu des mecanismes non specifiques de I'immunite, en reponse a de nombreuses 
agressions : physique, infectieuse, traumatique, tumorale, auto-immunes... 

Elle peut cependant avoir un effet deletere sur Torganisme en cas de reponse inadapt§e ou prolongee. 

La VS (vitesse de sedimentation) est un parametre inflammatoire tres utilise en pratique, mais non specifique, son 
augmentation n’est pas synonyme de syndrome inflammatoire. 

• 
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MECANISME DE LA REACTION INFLAMMATOIRE 


• Corps etranger 

• Traumatisms 

• Aiiergie/toxiqus 
ETIOLOGIE ENDOGENE 

• immunoiogique 


Reponse exageree responsabie de signes generaux 

Reponse erronee (erreur de reconnaissance du soi comme antigene) a 

i’origine du concept d’auto-immunite 

Reponse proiongee : passage a la chronicite 


MANIFESTATIONS CLINIQUES DE LA REACTION INFLAMMATOIRE 


DOULEUR 

CHALEUR 

CEDEME 

ROUGEUR 

FiEVRE 

AMAIGRiSSEMENT 

ASTHENiE, TROUBLE DU SOMMEIL 

1NSUFFISANCE CIRCULATOIRE 


LOCAUX 


Orientant vers une erioiogie exogene : 

• Infection 

• Corps etranger 

• Traumatisme 

• Aliergie/toxique 

Orientant vers une etioiogie endogene 

• Immunoiogique 

• Tumorale 

• Maladie thrombo-embolique 


• Liberation de 
media teurs 
nociceptifs : 
douleur 

• Liberation de 
mediateurs vaso- 
actifs : rougeur, 
cedeme, chaleur 

• PNN 

• Macrophages 

• Plaquettes 

• Systeme de coagulation/ 
fibrinolyse (antithrombine III, 
proteine C, proteine S, 
fibrinogene...) 

• Systeme du complement 
(C3, C4, Clinh...) 

• Augmentation de la 
permeabilite 
vasculaire 

• Appels des 
mediateurs de 
(’inflammation 

• Phospholipase A2 

• Cytokines IL1, IL6, IL8, IL10 

• TNF-aipha 
- TGF-beta... 

• Fibroblasles 




REACTION INF 
Aspects biologiques et cliniques. 


ITEM 112 


Faux 


Hypergammaglobulinemie mono et 

poly donate 

Anemia 

Macrocytose 

Hyperchoiesterofemie 

Grossesse 

Obesite 

insuffisance renaie chronique et 
syndrome nephrotique 
Traitement par heparine 
CEstroprogestatifs 
Hyperlipidemie/macromolecules 
Age > 65 ans 


Potyglobulie, 

drepanocytose 

Cryoglobulinemie 

Hyperviscosite, 

hyperleucocytpse 

Insuffisance 

hepatoceiiulaire 

Trichinose 

Insuffisance 

cardiaque 

Traitement par 

cortico'fdes, 

Depakine® 





• Fibrinogene 

• Prothrombine 
® FacteurVlil 

• Plasminoqene 

- 


® C2, C3, C4, C5 classtque en phase aigue 

• Properdine 

• C2, C3, C4, C5 dans certains 
cas (cf.) 


® Haptoglobine 

• Ceruleopiasmine 

• TRANSFERRSNE 


• Globules Wanes : hyperleucocytose 
{infections, vascuiarites systemiques...) 

• Plaquettes : thrombocytoses 

• VITESSE DE SEDIMENTATION 

• C-REACTiVE PROTEIN E 

• SERUM AMYLOIDE A PROTEiNE 

• OrosomucoTde 

• Alpha-1 -antitrypsine 
® Procalcitonine 

• Globules blancs : leucopenie 
(lupus, medicaments...) 

• Globules rouges : AN EM IE 

• Albumins et preaihumine 
® HDL 

« LDL 

• Fibronectine 


• Mesure de la hauteur {en millimetre) de plasma situe au-dessus des hematies qui ont 
sedimente 

• Le syndrome inflammatoire {surtout la presence de fibrinogene) augmente la 
sedimentation des globules rouges par agglutination 

• Interet uniquement de la VS a ia premiere heure +++ 

• VS eievee si {seion Miller) : 

-> VS > age/2 (honrime) 

VS > (age + 10}/2 (femme) 
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INFLAMMATOIRE 


NORMOCHROME 

NORMO OU MICROCYTAIRE 

AREGENERATSVE 

FER SERiQUE BAS ET FERRITINE ELEVEE 


Aucune valeur specifique 

Efle est normals en cas de poussee iu pique (classique 
dissociation VS augmentee et CRP normale) 


al : orosomucoTde 

a2 : haptoglobine, ceruleopiasmine 
Hyper-gamma-pofyclonale 


Leurtaux diminue parailelement a I’augmentation des taux 
d’hapioglobine, orosomucoTde et fibrinogene 


• Specifiques des infections severes bacteriennes, paras itai res 
ou fongiques 


MAI : LES, cryoglobulinemie 
Infections, sepsis BGN, endocardite 
Glomerulonephrite post-infectleuse 
Deficit genetique 


Hyperferritinemies sans surcharge : 

» Maladies infiammatoires chroniques : 

Maladies system iques 

- Maladie de Still (1 0%) 

• Syndromes infectieux prolonges : 

- Virus = VIH 

- Bacieriens 
Parasitaires 

• Hemopathies malignes 

• Neopiasies sofides 
Hyperferritinemies par surcharge : 

• Anemie 

• Descriptif : migratbn des proteines du serum sur un gel. Le 
plasma ne convient pas (presence de fibrinogene) 

• Permet la separation des proteines en fonction de leur masse 


5 fractions : 

- albumine : fraction la plus imoortante (60%) : diminuee 
dans les syndromes infiammatoires chroniques, Ses 
syndromes nephrotiques ou les cirrhoses hepatiques 

- al (1-4%) ; al-anti-trypsine et orosomucoide. 
Augmentee dans les syndromes infiammatoires, 
syndrome nephrotique ; abaissee dans les cirrhoses 
hepatiques 

a2 (7-10%) : haptoglobins et ceruleopiasmine. 
Augmentee dans les syndromes infiammatoires, 
syndrome nephrotique ; abaissee dans les cirrhoses 
hepatiques 

- (3 (6-1 3%) : transferrine, CRP et fragment C3. Possible 
bloc Py lors des cirrhoses d’origine ethylique (hausse 
des IgA) 

- y (10-16%) : immunoglobulines : augmentee dans les 
syndromes infiammatoires chroniques (polyclonales) ou 
lors de certaines pathologies hematoiogiqyes (pic 
monoclonal). Diminuee si deficit immunitaire ou 

syndrome nephrotique (hypogammagiobulinemie) 




STEROIDIEMS 


ANTI* 

iNf-lAifiMATCXlRES 

llBliiilii®!! 


CORTICOIDES 


Antimetaboliques 
Blocagc de 
(’expansion clonale 
des lymphocytes 


Le but du trailer 
celSe-ci, sans er 


ment de (’inflammation est de reduire les effets in desirables de 

modifier ies consequences reparatrices benefiques 

Anti-inflammatoire : 

- INHIBITION DES 5 CYCLO-OXYGENASES impliquees dans ies voies de 
synthase des prostagiandines etdes Ieucotrienes 
Anti-ag recant 

Antalgique 


Anti-snfiammatoire : 

- INHIBiTiON DE LA CYCLO-OXYGENASE 2 ET INHIBITION DES 
MEDIATEURS DE L’ INFLAMMATION (prostagiandines, Ieucotrienes, 
interleukines, TNFa, histamine) 

- Inhibition de la transcription de cytokines pro-inflam matoires 
Vasoconstriction des petits vaisseaux diminuant I’exsudation plasmatique 

Immunosuppresseur/immunomodulateur 

Anti-allerglque 

Action sur le metabolisme : hypergiycemle 
Antalgique, antipyreiique 

Wise au repos de I’axe corticolrope 


Alkyiants : 

• Cyclophosphamide = ENDOXAN® 

« Chlorambucil = CHLORAMINOPHENE® 

• Meiphalan = ALKERAN® 

Agent intercaiant inhibiteur de la topo-isomerase II : 

• Mitoxanthrones = NOVANTRONE® 

• Anthracyclines = ADRiAMYCINE® 

® Antimetabolites : fludarabine = FLUDARA® 
Anticorps monoclonal : 

• Anti-CD52 = MABCAMPATH® 

• Anti-CD20 = RITUXIMAB® 


Azathloprine = SMUREL et son metabolite le 
6-mercaptopurine 6MP = PURiNETHOL® 
Mycophenolate mofetii (MMF) = CELLCEPT® 
Leflunomide ARAVA® 

Methotrexate NOVATREX® 


REACTION INFLAMAAATOIRE : 
Aspects biologiqu es et eliniques. Conduite a tenir 
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POINTS D’IMPACT DES THERAPEUTIQUES ANTI-INFLAM MATOIRES 


Album ine al a2 
Profil electrophor&ique normal 

^ Syndrome inflammatoire chronigue : augmentation des pics des al 
et a2-globu lines, hyper-y-globulinemie polyclonale, hypoalbuminemie 
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Ciciosporine A = NEORAL® SANDIMMUN* 
Tacrolimus (FK506) = PROGRAF® 
Raparjiycine = SIROLIMUS® 


Anti-TNFa : 

• Anticorps monoclonal IgG k chimerique = infliximab = 
REMICADE® 

» Inhibiteur du recepteur soluble du TNFcc = etanercept = 
ENBREL* 

• Anticcrps monoclonal IgG humanise = adalimumab - 
HUMIRA® 

Inhibiteur de I’interleukine IL1RA = KiNERET® 

Inhibiteur de i'interleukine IL2R : 

• Anticorps monoclonal chimerique basiliximab = SIMULECT® 

• Anticorps monoclonal humanise daclizumab = ZENAPAX* 


Plusieurs autres molecules en voie de developpement. 





■NSEMBLE DE S1GNES TRADUiSANT LA PRESENCE D’UNE INFLAMMATION 
SECONDAIRE A UNE AGRESSION EXOGENE OU ENDOGENE : 

• Cliniques : 

- LOCAUX : DOULEUR, CHALEUR, CEDEME, ROUGEUR 

- GENERAUX : FIEVRE, AMAIGRISSEMENT, ASTHENIE, TROUBLE DU 
SOMMEIL, INSUFFiSANCE CIRCULATOIRE 

• Bioiogiques : 

Augmentation de 2 proteines de {’inflammation (GRP, haptogiobine, orosomucoi'de, 
brinogene) ou de ia VS et d’une proteine de I- inflammation 

Manifestations associees : anomie microcytaire, ihrombocytose, hyperleucocytose 
'our memoire : une proteine de I'infiammation est une proteine dont la concentration varie 


de plus de 25% (positive ou negative) au cours du syndrome inflammatoire 


Reponse inflammatoire generate a diverses agressions : infection, pancreatite, 
ischemie, poiytraumatisme, choc hemorragique... 

Au moins 2 des anomalies suivantes : 

- T° > 38°C ou < 36°C 

Freq. cardiaque > 90 battements/min 

Freq. respiratoire > 20/m in ou PaC02 < 32 mmHg 

- Leucocytes >12 g/L ou < 4 g/L ou > 10% de neutrophiies immatures 


Defaillance fonctionnelle aigue de plusieurs organes. 


Passage dans ie sang d’une faible quantile de bacteries, 
breve et transitoire sans manifestations ciiniques 


(hemoculture +) 


Phenomene microbien caracterise par une reponse 
inflammatoire due a la presence de micro-organ ismes 


INFECTION 


SRIS secondaire a une infection 


Sepsis associe a une defaillance viscerale, des troubles de 


la perfusion ou une hypotension 


Sepsis severe et hypotension persistante malgre un 
remplissage vasculaire adequat d’ou necessity d’agents 


% GHO£ 

SEPTIQUE 


i notropes ou vaso-actifs 





REACTION INFLAMMATOIRE 
Aspects biologiques et cliniques. Conduite a teni 


YND IES INFLAMMATOIRE 


TUBERCULOSE 

ENDOCARDITE 

infections virales chroniques : VIH, VHB et VHC, GMV, EBV 

Abces profonds, sinusites, infections dentaires, sigmoTdites, cholecystite, 

safpingite 

Germes intraceiiulaires : rickettsioses 
Borreiioses 

Infections parasitaires (paiudisme) et fungiques profondes (candidoses) 

Maladie de Whipple 

CANCERS SGLiDES (colorectal, bronchopulmonaire, gynecologique, rein,..) 
HEMOPATHiE MALIGNE, syndrome lymphoproliferaiif (lymphome, myelome) 

Vascuiarites : HORTON/PPR (PseudoPolyarthrite Rhizomelique), PAN 
(Periarterrte Noueuse), vascularite pauci-immune (micropoiyangeite, Wegener, 
Churg et Strauss)... 

Connectivites : PR (Poiyartbrite RhumatoTde) et rhumatismes inflammatoires 
chroniques, LES (Lupus Erythemateux Dissemine), SGS(Syndrome de Gougerot- 
Sjrogen), myosite {PM [PolyMyosite], DM [DermatoMyosite], M [Myosite] a 
inciusion)... 

Granulomatoses, sarcoidose 

Autres MAI : thyroi'dite, hepatopathies auto-immunes 

MSA (Maladie de Still de I’Aduite) 

MICI 

Maladies thrombo-emboiiques veineuses 
Thromboses arterielies 

Hyperthyroidie 

Allergies/iatrogenes medicamenteux (cestroprogestatifs) 

Hematomes profonds 

Maladies auto-infiammatoires : fievre periodique/FMF 
P heochromocytome 


ITEM 112 


: '': : D6FINtTIC)N : - ;: 

• 

AUGMENTATION DES PROTEINES DE L’ INFLAMMATION PENDANT UNE DUREE 
> 3 SEMAINES 


# 

ANTECEDENTS BK 

PROFESSION 

INTER- 

ROGATOIRE 

• 

Recherche de FDR DE NEOPLASIE (antecedents perso etfamiliaux, FDR et exposition, 
signes fonctionnels...) 

MATERIEL ETRANGER {protheses, valves, pacemaker) et EXTRACTION DENTAIRE 
RECENTE (ENDOCARDITE ?) 

CONTAGE/VOYAGES recents/ANIMAUX 



Signes de maladies systemiques (arthralgies, signes cutanes, neurologiques, 
pulmonaires, ocuiaires...) 

Prise de MEDICAMENTS (antibiotique) 

EXAMEN 

CLINIQUE 

® SOUFFLE CARDIAQUE (endocardite) 

® FOYER INFECTIEUX (puimonaire, digestif, urinaire, osseux...) 

» SPLENOMEGALiE et syndrome tumoral peripherique 

• Palpation des POULS TEMPORAUX 

• Les TOUCHERS PELVIENS 

® Examen complet de la PEAU (purpura, livedo...) 




■ 
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BIOLOGIQUES 


• NFS, ionogramme sanguin, calcemie, tests hepatiques, CPK, LDH, CRP, 
hemostase et fibrinogene, ferritine 

• FROTTIS SANGUIN 

• TSH I 

• ELECTROPHORESE DES PROTIDES SERIQUES 

• 3 HEMOCULTURES (A GARDER EN INCUBATION > 10 J) + milieux 
speciaux (BACTEC) si suspicion d’endocardite 

• SEROLOGIES VIH.'VHC, VHB, EBV, CMV 

• Autres serologies : TPHA-VDRL, chlamydia, bartoneliose, mycopiasme, 
brucellose (Wright), rickettsioses, fievre Q, Yersinia, borreliose (Lyme) en 
fonction du contexte 

• BU +/- ECBU 

• IDR TUBERCULINE 

• Dosage du COMPLEMENT C3 C4 CH50 
MORPHOLOGIQUES : 

• PL et EMG (si signes neurologiques) 

• RADIO THORAX (F + P pour adenopathies mediastinales) 

• TDM TAP 

• ECHOGRAPHIE ABDOMINALE ET PELVIENNE 

• Radio des sinus et PANORAMIQUE DENTAIRE 

• Examen ophtafmo et FO (uveite, tubercule de BOUCHUT, taches de 


ROTH. 


• BAT si age > 50 ans (bilaterale) 

• Myelogramme ou biopsie osteo-medullaire (granulome, iymphome) 

+/- myeloculture (BK - leishmaniose) 

• Biopsies des glandes salivaires accessoires (SGS) 

• PBH (si perturbation des tests hepatiques) 

• Biopsie cutanee ou neuro-musculaire (sur point d’appel) 

• Anticorps selon contexte (FAN, ANCA, facteur rhumato'ide et anticorps 
specifiques) 

• ECAT 

MORPHOLOGIQUES : 

• ETT +/- ETO (recherche d’endocardite) 

• Mammographie 

• Echographie des membres inferieurs (TVP) 

• Endoscopies selon point d’appel : 

Bronchiques (LBA, BK) 


Digestives haute et basse, PCR Whipple 


Symptomatique 


Etiologique 


APARTE * LE COMPLEMENT 


• Definition : ENSEMBLE DE SUBSTANCES SERIQUES THERMOLABILES QUI 
« COMPLETENT » L’ACTiON DES ANTICORPS 
j • Deux roles principaux : 

- DEFENSE DE L’HOTE CONTRE LES INFECTIONS : 

- Reponses innees et adaptatives via la formation en cascade de complexes 

INiTtON DU enzymatiques 

Lyse des agents infectieux : composants C5 a C9 formant les complexes 
d’attaque membranaires 

- Activite cytolytique 

- Role d’INTERFACE ENTRE L’lMMUNITE INNEE ET ACQUISE 
Elimination des complexes antigene-anticorps 

- Regulation du systeme immunitaire 





Mecanisme d'activation 


Cl inhibiteur 


'OIEALTERNE 


IE DES LECT1NES 


Sjggjf|B 


REACTION INFLAMMATOIRE : 
Aspects biologiques et cliniques. Conduite a tenir 


Bacteriolyse par destruction membranaire 
Opsonisation des agents infectieux 

Recrutement des cellules de 1’ inflammation (anaphyllatoxine) 


Complexes 
Ag-anticorps 
= complexes 
immuns 


1 mecanisme 
de defense 

Parois 
des agents 
microbiens 


Interaction du Cl avec : 

• Une IgM ou 2 IgG liees a 
I’antigene 

• CRP 

• Lipo-polysaccharides ou 

certains BGN 

Interaction du C3 avec : 

• Les lipo-polysaccarides, le 
zymosan (levures) 

• Les endotoxines bacteriennes 
Activee par la fixation des lectines 
seriques a des residus glycosyles 
de bacteries ou virus 


Facteur H 
Facteur I 



TYPE 

MALADIES 

DESCRIPTIFS 


DEFICITS 

Deficit 

de voie alteme 

Meningites 
repetees a 
Neisseria 
meningitidis 

TOUJOURS RECHERCHER UN DEFICIT IMMUNITAIRE 
DEVANT DES INFECTIONS REPETEES OU SEVERES 

Rechercher un deficit de voie alteme par dosage AP50 + 
properdine ou terminal 

HEREDITAIRES 
des composants 
du complement 

Associes 
a des syndromes 
cliniques [ 

Deficit en Cl 
inhibiteur 

Type 1 = deficit 

quantitatif 

Type 2 = deficit 

qualitatif 

CEdeme angio- 
neurotique 

CEdemes sous-cutane ou muqueux (intestinaux ou 
larynges) 

• Soil congenital (transmission auto- dominante) 2 types : 

Type 1 = deficit quantitatif 

Type 2 = deficit qualitatif 

* Soit acquis : auto-anticorps contre le Cl inhibiteur : 

Cf. 2 eme partie de tableau 

Diagnostic = dosage antigenique et 
fonctionnel du Cl inhibiteur 

caracteristiques f 

Deficits en C2 
ou en C4 

Lupus 
system ique 

• Deficit hereditaire : 

Favorise la survenue d’un lupus 

• Deficit acquis : 

Cf 2 ^ ma partie de tableau 

Du a une consommation du 
complement 


a 

>- j 7. 

v : 

TYPE 


Infections 

lent 

Maladies 
auto- immunes 

i 

Maladies 

hematologiques 

s 1 

e 1 

Maladies 

nephrologiques 


Autres 

maladies 


MALADIES 

CONSOMMATION 

VOIE VOIE 

ALTERNE CLASSIQUE 

Sepsis BGN, cryptococcose, trypanosomiase 

+++ 


Dengue, acces palustre trypanosomiase, 
hepatite B 


+++ 

Lupus systemique, PR, maladie serique, 
vascularite 


+++ 

AHAI, reactions transfusionnelles 


+++ 

HPN, neutropenie associee a dialyse 

+++ 


GNMP-C3 Nef 

GN post-streptococcique 

SHU 

+++ 


CEdeme angioneurotique, 

Mac Duffy (vascularite 


+++ 
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Aucun 


hemolytiques 


} VOIE ' 



• CH50 « complement hemoiytique 50 » = dosage fonctionnei mesurant ia 

1 CLASSIQUE 

plus petite quantite de plasma capable de lyser 50% d’hematies de mouton 

recouvertes d’apti corps specifiques 


• C4, C3, C2 

ALTERNE 

• C3, facteur B, properdine, facteur D 

• AP 50 « Alternative Pathway 50 » = test fonctionnei 


C3 

C4 

INTERPRETATION 


N 

N 

Normale 

T 

t 

Syndrome inflammatoire 

i 

i 

Consommation par 
voie classique 
+/- recrutement de 
voie alteme 

Maladie de systeme : LES, maiadie 
serique, maladie a complexes immuns 
circulants, cryo 

Sepsis 

i 

N 

Consommation par 
voie alterne 

GNMP (auto-anticorps IgG stabilisant ia 
C3 convertase alteme) 

Sepsis BGN 

Deficit en facteur H ou I 

N 

1 

Baisse C4 isolee 

Deficit en C4 (association avec DID, 

SGS, hepatites auto-immunes, LES) 

Cryo 

Deficit en Cl inhibiteur 

N 

N 

Deficit en C2 et Clq 
Deficit en 

properdine 

LES 

infections bacteriennes recidivantes 
Infections a Neisseria (gonocoque et 
meningites) dans les deficits de ia voie 
terminaie 

N 


Deficit homozygote 
en une proteine du 

- 


Ou dosage 
du complement B 
(recrutement 
de voie alteme ?) 

Facteur B 
C3 nef 
Proteines 
regulatrices 

Phenotypage C4 
Cryo 

Ct inhibiteur 


PCR 

a la recherche 
d’une mutation 
sur le gene de C2 


• Les cytokines pro-infiammatoires : interleukines 1 et 6, TNF-a 

• Les marqueurs de (’inflammation : anemie microcytaire avec ferritine elevee, hyperleucocytose, VS elevee, CRP 
» Profil inflammatoire de I’EPS : hyper-al, hyper-a2, hypery-polyclonale 

» Devant toute fievre : hemocultures repetees 

• Etiologies principales : infections/neoplasies/maladies inflam matoi res ou auto-immunes/vascuiaires... 

• Traitements par corticotherapie et immunosuppresseurs 





ALLERGIES ET HYPERSENSIBILITES CHEZ L'ENFANT ET CHEZ LADULTE 
Aspects epidemiologkjues, diagnostiques et principes de traitement 


ALLERGIES ET HYPERSENSIBILITES 
CHEZ L’ENFANT ET CHEZ L’ADULTE 


Item : 
113 


Module 8 

Aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement PartiB 1 


OBJECTIFS DE L'ECN 

• Expliquerfepidemioiogie, les facteurs 
favorisants et revolution des principales 

~ ' ^te'igifes de 1’eofant et de I’adulte . 

*' Expliquer les principales manifestations 
cliniques et biotogiques et argumenter 
les procedures dtegndsfepjes. 1 1 - 

* Argumenter les principes du traitement 

et de la surveillance auloagcotirs d’un 
sujet allergique, en tenant compte des 
aspects psychologlques. ; r ' _ = 


MOTS CLES 

• Interrogate ire « policier » 

• Tests cutanes (prick tests) 

• Eviction de I’allergene 

• Education du patient 


Atopie = aptitude genetiquement determinee a fabriquer les anticorps allergiques de type IgE. 

Antiqene = substance capable d’induire une reaction immunologique specifique comportant notamment la 
production d’anticorps. 

Sensibilisation = synthese d’igE specifique en cas d’exposition a des quantites suffisantes d’allergenes 
{positivite des explorations allergologiques, comme les tests cutanes ou le dosage des IgE specifiques 
dans les prelevements sanguins) Ce n’est pas un phenomene obligatoire, 10 a 20% de sujets sensibilises 
n’ont pas de manifestations cliniques. 

Allergie = ensemble des manifestations cliniques liees a une reponse immunologique, dependante des 
anticorps IgE, diriges contre des allergenes. Les principales maladies sont I’asthme, la rhinite allergique et 
la dermatite atopique. 

Anaphvlaxie = forme la plus grave de I’allergie, parfois mortelle. 


INTRODUCTION 


La prevalence des maladies allergiques a double au cours des 15 demieres annees. L OMS classe les maladies 
allergiques au 4 e ' :w< rang des maladies chroniques et on peut estimer qu’aujourd’hui 
1 personne sur 4 est allergique. La connaissance de cette patbologie, de ces mecanismes et de ces traitements 
est done indispensable pour I’ECN. 
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3 PLAN DU CHAPITRE 


ITEM 113 



WSIOPATHOLOGIE 


La sensibilisaiion vis-a-vis d’un aliergene : 

• A lieu souvent LORS DE LA PETITE ENFANCE (mais peut etre effectuee 
aussi pendant la vie intra-uterine par le passage des allergenes a travers la 
barriere placenta ire) 

• Est la PREMIERE ETAPE INDISPENSABLE a toute manifestation 
atopique 

• Est une CONDITION NECESSAIRE MAIS NON SUFFISANTE pour 
qu’une maiadie atopique s’exprime (environ 20% des individus ontdes 
tests cutenes positifs - vis-a-vis d’un aliergene donn6 - sans aucune 
manifestation clinique) 


Physiopathologie : 

• PRESENTATION D’UN ALLERGENE AUX CELLULES T CD4 

« Activation des lymphocytes T CD4 qui se differencient en lymphocytes 
Th2 

• Synthase d’IL4 et de d’SL5 par les lymphocytes Th2 

• DifTerenciation des lymphocytes B en plasmocytes sous i’influence de l’IL4 

® SYNTH ESE d’lgE par ces plasmocytes 




:s ET HYPERSENSIBILITES CHEZ L'ENFANT ETCHEZ L'ADULTE 
Aspects epidemiotagiques, diagnostiques et principes de traitement 


Le decSenchement de la reaction aliergique : 

• Survient a Foccaslon d’une nouvelle rencontre de I’allergene 

• Est IgE DEPENDANTE I 

• Est une etape effectrice responsable des manifestations aliergiques 

• Comporte 2 phases : •„ 

- La PHASE AiGUE : HYPERSENS IBILSTE IMMEDIATE 

- La phase inflammatoire : differee 


Physiopathoiogie de la phase aigue : 

• Reaction d’hypersensibilite immediate 

• Interaction de I’allergene avec les IgE preformees 

« Ces igE preformees sont fixees sur les mastocytes 
» Ces MASTOCYTES liberent des mediateurs varies : 

- Contenus dans des granules : HISTAMINE 

- Synthetises a partir des phospholipides membranaires : leucotrienes, 
PAF-aceter 

• Effets : 

Vasodilatation jusqu’au choc hemodynamique 
CEdeme 

- Hypersecretion muqueuse 
B ron choco nstriction 

• Traitements disponibles pour bioquer cette phase : 

- Antihistaminiques 

- Antiieucotrienes 

- Anti-degranulants mastocytaires 


Physiopathoiogie de la phase inflammatoire : 

• Les lymphocytes T CD4, les mastocytes et les basophiles sont actives par ta 
presentation de I’allergene 

• Ces cellules liberent des chimiokines et des cytokines 

• Recrutement local d’eosinophiles et de macrophages 

® Survenue quelques heures apres de phase inflammatoire d’expression Clinique 
inconstante 


Physiopathoiogie de I’ ECZEMA DE CONTACT : 

• REACTION D’HYPERSENSIBILITE RETARDEE A MEDIATION 
CELLULAIRE (TYPE IV) vis-a-vis d’une petite molecule de type haptene, qui 
meten jeu une phase effectrice cytotoxique, ou interviennent principalement 
les lymphocytes T CD8 

• Eile comporte 2 stapes : 

- Sensibilisation : un 1 er contact allergene avec la peau entraTne une 
sensibilisation de lymphocytes T specifiques de fagon 
asymptomatique 

- Revelation : lors d’un contact ulterieur avec I’antigene, les 
lymphocytes T specifiques sont actives et entratnent une reaction 
aliergique de contact a type d’eczdma (en 24/48 h) 


Physiopathoiogie de la DERMATITE ATOPIQUE : 

• Elle associe 2 mecanismes : 

Hypersensibilite immediate a mediation de type igE 
- Hypersensibilite retardee cutanee (ou I’allergene proteique 

presente paries cellules de Langerhans de la peau aux lymphocytes 
T est en quelque sorte ” concentre " par !a presence d’lgE a' la surface 
de ces cellules) 
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NEMENT 


MANIFESTATIONS CLiNIQUES QUE DEVELOPPENT LES PATIENTS 
SENSiBILISES A UN ALLERGENE 

Un patient sensibilise pent toutefois rester totalement asymptomatique 

APTITUDE DE CERTAINS INDIVIDUS A DEVELOPPER UNE REACTION 
D’HYPERSENSIBILSTE IMMEDIATE VIS-A-VIS D’ALLERGENES COMMUNS DE 
L’ENVIRONNEMENT : 

En pratique, i’atopie se traduit par : 

- Des TAUX D’lgE SPECIFIQUES ELEVES 

Et/ou un ou plusieurs tests cuianes positifs pour divers allergenes 
Par extension, on utilise le terme d’atopie pour designer les individus deveioppant 
de maniere iterative les differentes manifestations du spectre de I’aliergie (eczema, 
rhinite, asthme) 

Le terme de terrain atopique fait reference a la TRANSMISSION HEREDITAIRE 

DE CETTE ATOPIE 

Substance ANTIGENIQUE : 

- Presente dans I’environnement 

- CAPABLE D’INDUIRE UNE REPONSE 1MMUNITAIRE EXAGEREE 

- Faisant intervenir les IgE (hypersensibilite immediate de 
type I) 

- Chez ies INDIVIDUS GENET1QUEMENT PREDISPOSES 

Composition biochimique : proteine ou glycoproteine (principaiement proteines ires 
co nservees a u cours de revo lution des especes , co mme ies p rot eines enzymatique s) 


GIE, FACTEURS FAV 


20 % des populations occitientales 

1 franpais sur 4 a ele, est ou sera aliergique a une periode ou I'autre de sa vie 
Cette proportion est certainement sous-estimee : 

Par une absence de diagnostic ou de suivi dans de nombreux cas 
Par une non comptabiiisation de certaines manifestations allergiques 
Quelques chiffres : 

Asthme : 3 millions en France, pius de 1 50 millions dans le monde 
Rhinites et/ou conjonctivites : 30 millions en France 
Eczema : 10 a 20% des enfants (variability inter-regions) 

PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE : 

Consultations repetees 

Consommation medicamenteuse 

Impact des manifestations diniques sur la quaiite de vie 


Une CONCENTRATION ELEVEE D’ALLERGENES ATMOSPHERIQUES 
AU COURS DE LA PETITE ENFANCE AUGMENTE L’INCIDENCE DES 
MALADIES ALLERGIQUES : 

Une augmentation de la susceptibility chez les enfants nes 
pendant ia periode pollinique 

Une frequence plus elevee chez ies enfants vivant dans des 
interieurs a forte concentration en acariens 
Le mode de vie des pays developpes favorise la survenue de 
manifestations allergiques : 

- Exposition aux POLLUANTS DOMESTIQUES (tabagisme) et 
atmospheriques (particuies de gazoie) 

- DIMINUTION DE LA PRESSION SNFECTIEUSE 
MODIFICATIONS NUTRITiONNELLES susceptibles de 
modifier la flore intestinale des les premieres semaines de vie 
Facteurs protecieurs : famille nombreuse, vie a la campagne, 
proximite des animaux, consommation de fait cru, faible 
utilisation des antibiotiques dans ia petite enfance 


| 
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ALLERGIES ET HYPERSENSIBILITES CHEZ L'ENFANT ET CHEZ L'ADULTE 
Aspects epidemiologiques, diognostiques et principes de traitement: 


TOUTE SENSIBILISATION ALLERG IQUE DANS L’ENFANCE EST 
PREDICTIVE DE MANIFESTATIONS CLINIQUES PLUS TARD DANS 

LA VIE liees a une augmentation de la production d’anticorps IgE contre 
les aliergenes environnementaux en question 
L’Sge estun facteur de modification : 

- De la frequence des manifestations allergiques 

- De la nature des organes cibles 


Ainsi, certaines allergies sont plus frequentes a certains ages : 

- Allergies aiimentaires : plus frequentes chez le nouveau-ne 
(intolerance aux proteines du lait de vache) et les nourrissons 
(alhumine de I’ceuf, soja...) 

Allergies respiratoires : chez I’enfant plus age ou I’aduite 

- Allergies cutanees, eczema : frequentes chez les 
nourrissons et les jeunes enfants 

- Asthme : debute chez I’enfant avec resolution a I’adolescence 
ou passage a la chronicite 

Rhinites allergiques : plus tardives, chez I’adolescenf ou 
I’adulte jeune 


L’atopie est deftnie par une predisposition personnels ou familiaie 
a developper au cours de la vie diffe rentes manifestations cliniques 
allergiques associees a une augmentation d’anticorps IgE diriges 
contre I’aliergene 

CERTAINS GENES (GENES POLYMORPHIQUES CANDIDATS) 
PRESENTENT DES ALLELES ASSOCIES A DES MANIFESTATIONS 
ATOPIQUES ET/OU DES TAUX D’lGE SERIQUES ELEVES : 

- Les genes HLA (assurant la presentation des aliergenes aux 
lymphocytes T CD4) 

- La chaTne b pour le recepteur de haute affinite pour les IgE 

- L’IL4 

- Le recepteur beta-ad renergique 

- Le TNF 

Le CDt4 (recepteur de haute affinite pour les 
iipopoiysaccharides) 


Le mode evolutif presente les caracteristiques generales suivantes : 

• MALADIES CHRONIQUES 

- EVOLUANT PAR POUSSEES 

. Gueri son variable dans des delais longs (certaines affections pouvant persister tout au 
long de la vie) 

• Certaines manifestations comme !e CHOC ANAPHYLACTSQUE OU L’CEDEME DE 
QUINCKE POUVANT ETRE FATALES 


Le MODE EVOLUTIF EST VARIABLE selon : 

« Le type de pathologie aiopique 

• L’existence d’un ou de piusieurs aliergenes incrimines 

* L’environnement 

* L’age 

• L’existence d’eventueiles predispositions genetiques 
® Les traitements : 

- Le respect des regies hygieno-dieietiques 

- Le traitement des crises 

- L’existence d’un traitement de fond 


La desensibilisation : type, mode et efficaciie 
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PNEUMALLERGENES (INHALES) 


Nomenclature precise : 

- GENRE : 3 premieres Jettres (Der pour les acariens de type 
Dermatophagoides, Fei pourle chat...) 

- ESPECE : 4 eme lettre (d pour domesticus ou domestique...) 

- NUMERO DE PURIFICATION : chiffre 


PNEUMALLERGENES : INHALES 
TROPHALLERGENES : IN GERES 
ALLERGENES TRANSCUTANES 
ALLERGENES MEDICAMENTEUX 
ALLERGENES PROFESSIONNELS 
VENINS 


Les allergenes le plus souvent en cause sont : 

- Les pollens : graminees, herbacees et arbres comme le bouleau, le chene, 
i’olivier, le cypres... 

- Les acariens : dermatophagoides 

- Les animaux domestiques : chat, chien, cheval... 

- Les aliments : la.it, ceuf, arachide, fruits exotiques... 


Les venins d'hyroenopteres : abeille, guepe, frelon. 


PNEUMALLERGENES SA1SONNIERS (OU INTERM1TTENTS) : POLLENS (ou certaines 
moisissures) : 

• Le type de pollens est variable selon les saisons : 

- De I’6te a I’automne : graminees (ivraie, phleole, dactyle) 

De I’hiver au printemps : arbres (bouleau, aulne, ch§ne) 

Au printemps : herbaces (ambroisies) 

• Les CALENDRfERS POLLINIQUES : 

- Ils varient d’une region a I’autre et d’une saison a i’autre 

- Ils permettent au medecin : 

* De rechercher E’aliergene responsable de manifestations 
ailergiques 

* De conseiller les patients 

PNEUMALLERGENES PER-ANNUELS (OU PERMANENTS) : 

• Les ACARIENS : Dermatophagoides pteronissinus, Dermatophagoides farinse 

• Les pneumallergenes d’ANSMAUX DOMESTIQUES : chats, chiens, oiseaux... 

• Les BLATTES 

• Les pneumallergenes commensaux r 


Champignons opportunistes (Aspergillus), non opportunistes (Trichophyton), 
moisissures (Alternaria, Cladosporium) 


Atteinie ORL : 

- Rhinite (pneumallergenes de grande taille > 10 p) 
Sinusite (pneumallergenes de grande taille > 10 p) 

Atteintes pulmonaires : 

Asthme (pneumallergenes de taille moyenne < 10 p) 
Aiveoiite (pneumallergenes de petite taille < 2 p) 
Atteintes ocuiaires : 

- Conjonctivite (pneumallergenes de grande taille > 10 p) 





TROPHALLERGENES (INGERES) 


HyPERSENSXBILITES CHEZ L'ENFANT ET CHEZ L'ADULTE 
ts epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


Prevalence des trophalfergenes : 

- 30-50% des enfants atteints de dermatite atopique 

- 20% des aduites allergiques 

- 10% des chocs anaphylactiques 
Yo des asthmes 

2 MECANISMES de I’allergie : 

Mecanisme IgE-DEPENDANT 

- HISTAMINO-LIBERATION SANS INTERVENTION PAR LES IgE (simple 
passage systemique des mediateurs a partirde la lumiere intestinaie) : 

- Aliments riches en histamine 

- Histammo-liberateurs : chocolat, fraise... 

Manifestations systemiques : 

- Frequentes chez I’enfant (urticaire) 

- Peuvent etre graves (oedeme de Quincke) voire mortelles (choc) chez 
I’adulte 

ALLERGIE CROISEE ENTRE TROPHALLERGENES ET PNEUMALLERGENES : 

Presente chez I’enfant comme chez I’aduite 

- Plus frequente chez !es patients polysensibilises ou due a d’importantes 
similitudes antigeniques entre des agents de natures differentes : 

Pollens de bouleau et pomme 

Pollens de graminees et ceieri, coriandre, persil 

- Latex et kiwi, banane, noix, chataigne, avocat 

- Acariens et mollusques (escargots), blattes et crustaces (crevettes) 

• Facteurs infiuenqant la sensibilisation : 

AHaitement matemel : il ne semble pas modifier le futur de 
llffi I’enfant atopique (en terme de survenue des manifestations 

ill cliniques) 

Regime alimentaire de la femme aliaiiante : il n’a que peu 
d’influence sur la survenue des maladies aliergiques chez i’enfant 
Antecedents atopiques famiiiaux : il est alors conseille chez ie 
iSP l nourrisson de ne pas diversifier trop tot [’alimentation 

• Mecanismes de i’aliergie : 

ifpl - IgE-dependant ie plus frequemment 

• Ailergenes : 

jpl - AVANT L’AGE DE 1 AN : 

jSjj - PROTEINES DU LAIT DE VACHE 

- CEUF 

- ENTRE 1 ET 5 ANS : 

111 - LAIT 

- CEUF (ALBUMIN E) 

jp) - FARINE 

- CACAHUETE (ARACHIDE) 

• Manifestations cliniques : 

- Cutanees 

- Digestives 


Ailergenes : 

- ANiMAUX : 

- CEUFS 

- POISSONS DE MER 

- CRUSTACES, MOULES, HU1TRES 

- VEGETAUX : 

CEREALES : farines, cacahuetes, noix, amandes 
Drupacees : pomme, peche, abricot 

- Ombeliiferes : carotte, ceieri 

Manifestations cliniques : 

Cutaneo-muqueuses 80% 

Digestives 5% 

- Chocs 5% 

Respiratoires 
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Coiffeurs : paraphenylene-diamine (teinture) 

Infirmieres : antiseptiques iodes, antibiotiques, latex (gants), 
anesthesiques 

Metiers du batiment : sels de chrome (dans ie ciment) 

Horticulteurs : primevere 

Paraphenylene-diamine des teintures capiliaires 
Parfums 

Formaldehyde (vemis a ongles) 

Baume du Perou (rouge a levre, creme Nivea®) 

Nickel (bijoux, bracelet de montre...) 

Cuir (sels de chrome) 

Caoutchouc 

Colophane (sparadraps) 

Mercure (antiseptiques) 


N6omycine 


Gels a base d’AINS 
Sulfamides, phenothiazines 


Hymenopteres : guepes, frelons, abeilles 


Risque de choc anaphylactique 


Orties, meduses, produits industrieis. 
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S ET HyPERSENSIBILITES CHEZ L'ENFANT ET CHEZ L'AbULTE 
Aspects epidemiofogiques, diagnostiques et principes de traitement 


Les ANTIBIOTIQUES (ft-LACTAMINES surtout) sont les principals classes 
therapeutiques concernees 

Les mecanismes sont multiples et varies correspondant a tous les types de 
reactions immunologiques de Geli et Coombs 
La piupart du temps, les metabolites sont inconnus et parfois plusieurs 
mecanismes allergiques interviennent (types I et-IV par exemple) et s'associent a 
d'autres mecanismes, volontiers 

« toxiques ». Ms dependent a la fois du medicament et de I’hote 


Facteurs lies au medicament 


La frequence des reactions sera d’autant plus elevee que : 

Le medicament a Fetat natif aura un poids molecuiaire superieur a 
1.000 Daltons (serum heterologue, chymopapain e) 
L’administration du medicament est intermittente est repetee 
L’administration se fait par voie parenterale 


Facteurs lies a l J hote : 

• Les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes (65-70% pour 30-35%) 

° Les enfants sont moins souvent atteints que les aduites 

• L’atopie ne constltue pas un facteur de risque 

Manifestations orientant plutdt vers un mecanisme IgE-dependant : 

• Survenant de queiques minutes a 6 heures apres 1’exposition au medicament 

• Plusieurs manifestations cliniques eiant volontiers associees : 

- CHOC ANAPHYLACTIQUE 

- URTICAIRE AIGUE 

- Angio-cedeme, cedeme larynge 

- Rhinite, conjonctivite, asthme 

• Le plus souvent, ie medicament aura ete administre auparavant sans reaction 
A part, les manifestations orientant ptutot vers d’autres mecanismes 
physiopathologiques : 

• Cutanees : erytheme macuio-papuleux, purpura, eczema, syndrome de Steven- 
Johnson, erytheme polymorphe 

• Manifestations respiratoires : alveolite aliergique, infiltrats labiles. 

• Atteintes hepatiques : hepatite cytolytique ou cholestatique 

• Cytopenies medicamenteuses : toutes les lignees sanguines peuvent etre 
atteintes : agranulocytose, thrombopenie, anemie hemolytique 

• Atteintes renales : nephrite interstitieile, glomerulonephrite, syndrome 
nephrotique 

• Lymphadenopathie benigne 
« Lupus induit 

» Manifestations neurologiques : poiyradiculonevrite ou meningite. 

• Maladies seriques decrites avec I’utilisation de proteines heterologues ou avec 
certains antibiotiques (cephalosporines de 1 Sre generation) 

• Fievre isolee : la fievre d’origine medicamenteuse reste un diagnostic 


d’elimination 


Analyse du lien de causalite entre la prise d’un medicament et la survenue 
d’un evenement indesirable 


ESTIMATION DU CARACTERE IATROGENE : 

Score d’imputabilite intrinseque : etablit une relation de cause a effet 
entre le traitement et la clinique. II repose sur 7 criteres, repartis en 2 
groupes : 

-> 3 criteres chronologiques (c) : delai de survenue de I’evenement 
indesirable par rapport a la prise du traitement compatible, regression des symptdmes 
a I’arret du traitement, reapparition des symptomes iors de la reprise du traitement 
-> 4 criteres semiologiques (s) : existence d’une explication 
pharmacologique, absence de diagnostics drfferentieis (ou d’autres explications 
possibles), existence d’explorations paraciiniques prouvant la cause 
medicamenteuse, existence de facteurs favorisants 
L’association de ces criteres dans des tables de decisions donne un score 
d’imputabilite intrinseque variable de 0 (incompatible) a 4 (imputabilite tres 
vraisembiable) 

- Score d’imputabllite extrinseque : effet connu dans la litterature du 
medicament sur la semioiogie rapportee. Cotation de 0 (effet tout a fait 
nouveau apres recherche exhaustive) a 3 (effet notoire, rapporte par le 
Vidal® ou le dictionnaire des medicaments) 
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ALLERGENES PR0FESS10NNELS 


LATEX 


VENINS 


EPIDEMIOLOGIE 


MANIFESTATIONS 

CLINtQUES 


FAR1NE DE BLE 


Persulfates alcalins, sericine, colorants 


Aldehydes 


Polyurethanes : peintures 


Textiles : coton, lin, chanvre, soie, colorants 


SULFITES : fabrication de pate a papier, 
developpement photographique, traitement industrial 
de I’eau, teintureries, blanch isseries, industrie 
alimentaire, industrie pharmaceutique 


Antibiotiques : peniciliine, cephalosporines, 
macrolides, lors de la fabrication ou du 
condition nement 


Poussieres de bois 
Polyurethanes : vernis 


Acariens 


Aluminium : electrolyse, fabrication de sels 
d’aluminium 


Les yenins sont tres ailergisants : 

- HYMENOPTERES (guepes, abeiiles, frelons) 

- Serpents 

20% de la population est sensibilisee (presence d’lgE specifiques 
seriques), mais tous les sujets sensibilises ne font pas de manifestations 
afiergiques system iques 

Le RISQUE ESSENTIEL est la survenue d un CEDEME DE QUINCKE OU 

D’UN CHOC ANAPHYLACTIQUE 

Cutanees : 

- ERYTHEME ASSOCfE A UN CEDEME SUPERIEUR A 

8 CM AU POINT DE PIQURE (atteinte du segment de membre 
non pique) 

Survenant 1 a 2 heures apres la piqure 

- Atteignant son maximum a 24-48 heures 

- Disparaissant en 1 semaine environ 

Cette reaction est a distinguer de la reaction non aflergique locale 
au point de piqure (apparition immediate, petite taille, 
disparaissant plus rapidement) 


« Systemiques : 

Urticaire 

- CEdeme de Quincke 
- Choc anaphylactique 
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RSXES ET HYPERSENSIBILITES CHEZ L'ENFANT ETCHEZ L’ADULTE 
Aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 
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DIAGNOSTIC GENERAL 


« SYSTEM IQUES : 

- CEDEME FACIAL, CEDEME DE QUINCKE 

- CHOC ANAPHYLACTiQUE 

• LOCALISEES dans des organescibSes : 

CEiS : conjonctlvite ailergique 

Tube digestif : vomissements, diarrhee, colite, rectite, syndrome oral (prurit, cedeme des 
Ievres et du palais) 

Peau : angio-cedeme, urticaire, eczema de contact, dermatite atopique 
Nez : rhinite, sinusite 

- Larynx : spasme iarynge, souvent dans ie contexte d’une manifestation systemique 
Bronche : asthme 

- Poumon : aiveoiite ailergique extrinseque 

s SIGNES B’ACCOMPAGNEMEMT sont a rechercher a I’interrogatoire pour conforter le diagnostic : 

® Prurit 

• Chronoiogie : 

- MALADiE CHRONJQUE EVOLUANT PAR POUSSEES (favorisees pas 1‘environnement et ie 
stress) 

- Debutant souvent dans la petite enfance 

• Survenue des symptomes : 

QUELQUES MINUTES (phase aigue), plus rarement queiques heures (phase infiammatoire), 

APRES L’EXPOSSTION A L’ALLERGENE 

Non influencee par ia quantite d’ailergene (de faibies quantites suffisent) 

• HISTOIRE PERSONNELLE ET FAMILIALE D’ATOPiE (1/3 des enfants nes de mere atopique sont 

eux-memes atopiques) 



CEDEME DE QUINCKE 


El sagit dune urticaire profonde ou angio-tsdeme 

Tumefaction sous-cutanee ferme, bianchatre (ou rose), mal limitee, non prurigineuse, mais 
accompagnee d’une sensation de tension (+/- assoc iee a de i’urticaire superficielle) 

Sieges preferentieis : paupieres, Ievres, organes genitaux externes et muqueuse bucco- 
pharyngee 




Parfois annonciateur d’un CHOC ANAPHYLACTIQUE 

Risque de I’atteinte bucco-pharyngee : dysphagie, dysphonie, ASPHYXIE PAR CEDEME 
GLOTTSQUE 

• Traitemeni etiologique 

Traitement pre ventif : eviction du FACTE UR DECLENCHANT 

• Anti-Hi IV avec relais per os pendant 10 jours 

• Surveillance (a domicile) 24 heures 

• Urgence medicate : appel du SAMU/transport medicaiise 

• Wise en condition : position demi-assise, LIBERATION DES VOIES 
AERIENNES SUPERIEURES 

• ADRENALINE IM ou IV si possible 

• Anti-Hi IV 

££ « CO RT ICOiDES IV 

• Traitement identique 
® Transfer! en reanimation 

• Mise en condition : oxygenotherapie nasale voire intubation + ventilation si 
besoin 

• Adrenaline IV a renouveler si besoin 

• Poursuite du remplissage, expansion volemique par macromolecules 






CHOC ANAPHYLACTIQUE 


CEIL 

CONJONCTIVITE ALLERGIQUE 


Liberation brutaie et importante de mediateurs comme I’HISTAMINE par !es 
mastocytes 

VASODILATATION responsable d’un collapsus cardiovasculaire 

BRONCHOCONSTRICTION 

Augmentation de ia permeabilite capillaire entramant un cedeme 


Debut brutal dans les minutes apres (’introduction 
de Faliergene, chez un sujet deja sensibilise 


Terrain 


Hypotension avec differentielie pincee, tachycardie 
polypnee 

Paleur cutanee et marbrures 
Troubles de conscience 


Oligurie 


Cutane : prurit, urticaire, cedeme de Quincke 
Digestif (vomissements, diarrhee) 


Pulmonaire : dyspnee asthmatiforme 


Medicaments (penicillines, produits de contraste iodes, anesthesiques...) 
ou latex 

Piqures d’hymenopteres et morsures de serpents 
Aliments : lait, ceuf, arachide sent ie plus souvent en cause chez I'enfani ; 
crustaces, celeri, fruits exotiques sont les plus frequents chez I’aduite 
Antigenes parasitaires, dans le cadre de complications d’une maladie 

parasitaire (echinococcose, par exemple) 

Urgence vitale 

A domicile : injection IM par stylo auto-injecteur (Anapen®) de 0.30 mg 
d’adrenaiine puis contacter ie SMUR pour transport medicalise urgent 
A I’arrivee du SMUR : 

- Pose d’une voie d’abord veineuse 

Expansion voiemique importante pour Sutter contre la vasoplegie 
{cristalloides 500 cc en 15-20 min) 

Si pas de kit d’injection d’adrenaiine, ou si echec : bolus d’adrenaiine 
(1 mg dans 1 mL a melanger avec 9 mL de NaCI) et injecter 0.1 mg 
en IV toutes les 2-3 minutes jusqu’a obtenir une hemodynamique 


Mesures associees : corticotherapie 1 mg/kg en IV Sente, anti -HI 
(Poiaramine® 

2 ampoules en IV lente) 

OXYGENOTHERAPIE nasale a fort debit, VOIRE INTUBATION (si absence 
d’a melioration) 

Transfer! en REANIMATION pour surveillance 


Terrain atopique ou allergique connu 


Notion d’une rhinite les jours precedents 
Atteinte BILATERALE et SAiSONNIERE 
Symptomatologie : 

PRURIT 

- CHEMOSIS (cedeme conjonctival) 


Larmoiement clair 


Hyperhem ie conjonctivaie 






ALLERGIES ET HYPERSENSIBILITES CHEZ L'ENFANT ET CHEZ L'ADULTE 
Aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


CEdeme conjonctival 


SECRETIONS 

PAPiLLES sur la conjonctive tarsale superieure (pelites elevations de la conjonctive, 
centrees par un vaisseau don n ant un 


renuetbourc^onnant) 


Comee : test a la fluoresceins negatif 
Chambre anterieure caime 
Tension intraoculaire normaie 

Un bilan allergique tentera de mettre en evidence f’allergene et ie type 


d’hypersensibilite mis en jeu 


Traitement local : 

Elimination des secretions avec une solution de lavage 

- COLLYRE ANTI-ALLERGIQUE : 

* Phase aigue : collyre antihistaminique voire corticoides Eocaux 
dans Ses cas severes 

x Traitement de fond : anti-degranulants mastocytaires 
Traitement general : 

- EVICTION de I’aliergene 

- Desensibilisation 


Les formes cliniques tres variees peuvent se regrouper par tranches d’ages 
« NOURR1SSON : 

- VQM1SSEMENTS 

- DIARRHEES 


Enfant 


Douleurs abdominales de courte duree 

BaiEonnements 

Diarrhees 

Autres manifestations de type allergique frequemment associees 


Aduite : manifestations variables a type : 

SYNDROME ORAL : prurst, aedeme des Sevres et du palais 

- Acceleration du transit digestif provoquant diarrhees et nausees 

- Douleurs abdominales vagues, diffuses 

- MANIFESTATIONS GENERALES : fatigue et amaigrissemeni 
Oolites encore denommees urticaires coliques associees a des 


Aitergie de type i (anaphyiactique) ou de type !V (a 

mediation cellulaire) dans la classification de Cell et 
Coombs 

Toutes les proteines du lait de vache (PLV) sont 
potentiellement allergisantes : la BETA- 
LACTOGLOBULINE (la plus frequente), la caseine, 
I’aipha-iactalbumine, la lactoferrine et la serum-albumine 
Rarement secondaire a une diarrhee severe chez un 
nourrisson < 3 mois 


PHYSIOPATHOLOGIE 
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ANG10-CEDEME, URTICAIRE 
ECZEMA DE CONTACT, DERMATITE ATOPIQUE 
(Cf. chapitre concerne) 


URTICAIRE SUPERFICIELLE : 

- Papules cedemateuses confluentes (plaques) 

- Erythemateuses ou roses 

- A limites nettes 

- Prurigineuses 

- Fugaces (moins de 24 heures) 

- Migratrices (nombre, taiUe, topographie des papules variable) 


| Anamnese : 

c Notion d'atopie familiale 
» ECZEMA 

| • REACTIO|J A UNE 1 ERE INGESTION DE LAIT 

• Notion d’un biberon de lait artificiel au cours d’un allaitement 
mate me! 

• Diarrhee severe chez un nourrisson < 3 rrsois 

; La symptomatology debute ciassiquemenl Jors du sevrage au lait 
l mate me! : 

• Manifestations aigues (allergie de type I) : 20% des cas : 

VOMISSEMENTS 

DIARRHEE 

URTICAIRE ou eruption non specifique 

- Dyspnee parfois sifflante 

• Manifestations chroniques (allergie de type !V) : 80% des cas : 

CASSURE DE LA COURBE DE POIDS 

- DIARRHEE CHRONIQUE 

- COLIQUES 

- ANOREXIE 

- Rectorragies par colite hemorragique 

• EPREUVE D’EXCLUSiON-REINTRODUCTION (apres plus de 3 
mois d’exelusion) 

• Souvent hypereosinophilre 

*> Elevation des IgE totales et specifiques des PLV 

• Prick tests 

• EXCLUSION DES PLV, BtEUF, SOJA, HYDROLYSATS DE PLV 

• ACQUISITION DE LA TOLERANCE AUX PLV VERS 18 MOSS 

• Souvent terrain aliergique par la suite 

• Traitement a poursuivre pendant 12 a 15 mois avant i’EPREUVE DE 
REINTRODUCTION QUS SERA FAITE EN HOPITAL DE JOUR, a 
doses progressives, sous perfusion en prevision d’un choc eventuel 
tors de la reintroduction 

• Epreuve a repeter en cas d’echec, 6 a 12 mois plus tard 
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URTICAIRE PROFONDE ou angio-oedeme (CEDEME DE QUINCKE) : 

- Tumefaction sous-cutanee ferme, blanchatre (ou rose) 

- Mai limitee « 

- Non prurigineuse mais piutot sensation de tension 

Sieges preferentieis : paupieres, levres, organes genitaux externes et muqueuse bucco- 
pharyngee risque d’asphyxie par oedeme glottique) 


Lesion elementaire evoiuanten 4 phases : 

- ERYTHEMATEUSE ± cedemateuse 

- yESiCULEUSE 

- SUiNTANTE 
CROUTEUSE et desquamative 

Lesions tres PRURIGINEUSES se regroupant en formant des nappes mai limitees a 
contours emiettes 


TOPOGRAPHIE initials : superposabie a la zone de contact aveci’allergene (saufen 
cas d’aiiergene manuporte ou aeroporte) 

CHRONOLOGiE : delai d’apparition de 24 h a 4-5 jours apres conteict avec Tailergene 
EVOLUTION : par POUSSEES au gre des contacts avec i’aliergene 


PRURIT 


Aspect et distribution typiques : 

* Atteinte du VISAGE ET DES CONVEXJTES 
CHEZLENOURRISSON 

• LICHENIFICATION DES PL1S CHEZ L’ADULTE 


EVOLUTION CHRONIQUE ou RECIDIVANTE 


HiSTOIRE PERSONNELLE ou FAM1LIALE D’ATOPIE 

• Dermatite ato pique 

• Asthme 

• Rhinite allergique 


Conjonctivite ailergique 


Xerose/ichtyose/hyperstriation des paumes 


Paleurdu visage/pigmentation peri-orbitaire 
Double repli palpebral inferieur (Dennie-Morgan) 


Pityriasis alba (eczematides achromiantes) 
Keratose pilaire 


Conjonctivite recurrente/cata racte/keratocon e 


Prurita la transpirationflntoie ranee a ia iaine et aux 
solvants des lipides 


Dermographisme bianc 


Hyper-lgE 
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Nez : rhinite, sinusite 
Larynx : spasme larynge 
Bronche : asthme 


Poumon : alveolite aliergique extrinseque 


1 

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE 

“ &m _ §E - ff|I|gt|§§ c= ~~ gsgp 


• SYSTEMIQUES : 

|| 4 

- CEdeme facial, CEDEME DE QUINCKE 


- CHOC ANAPHYLACTIQUE 


• LOCALISEES dans des organes cibles : 


- CEil : CON J ONCT1VITE aliergique 

liillllWil liiiii ®®iS 1 J 

- Tube digestif ; vomissements, diarrhee, colite, rectite, 


syndrome oral (prurit, cedeme des levres et du palais) 


- Peau : angio-cedeme, URTICAIRE, ECZEMA DE CONTACT, 


DERMATiTE ATOPSQUE 


- Nez : RHINITE, sinusite 


Larynx : spasme larynge, souvent dans ie contexte d'une 


manifestation system ique 

IpBHjpiwMuWm 

- Bronche : ASTHME 


- Poumon : alveolite aliergique extrinseque 


Des signes d’accompagnement sonta rechercher a I’interrogatoire pour conforter 


e diagnostic : 


* Prurit 


• Chronoiogie : 

iMSIlll® W® s£ 

- MALADIE CHRONIQUE EVOLUANT PAR POUSSEES 

■hrsmihhi 

(favorisees par I’environnement et !e stress) 


Debutant souvent dans la petite enfance 


• Survenue des SYMPTOMES : 

JH ^ m 1 1 

- QUELQUES MINUTES (phase aigue), plus rarement quelques 


heures (phase inflammatoire), APRES [.'EXPOSITION A 

- £ ;~; ' 

L’ALLERGENE 

mm jg§gjglj 

- Non influencee par la quantite d’allergene (de faibles quantites 


suffisent) 

||§|g§ gSgSgS ~ -_ 

• HISTOIRE PERSONNELLE ET FAMILIALE D’ATOPIE (1/3 des enfants 

- ' *r " -” 

nes de mere atopique sont eux-memes atopiques) 





:<5IES ET HyPERSEK'SIBILITES CHEZ L'ENFANT ET CHEZ V 
Aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de +r 


Deroulemem de I’inierrogatoire : 

» Anamnese familiaie : 

- Revele un TERRAIN ATOPIQUE 

- Permet une prise en charge globale des membres atteints dans la famille 

• IDENTIFICATION PRECISE DE TOUTES LES MANIFESTATIONS 
ALLERG IQUES (actueNes et anciennes) : 

- Type : systemique ou atteinte d’organes " 

Signes de gravite : 

* Duree 

x Frequence 
x intensity 

* Manifestations systemiques (malaise, paleur) 

x Ordre chronologique d’apparition et eventuellement de 
disparition 

x Evolution par poussees 
x Retentissement sur I’activite et I’humeur 

• IDENTIFICATION DE L’ALLERGENE EN CAUSE : 

Context© de survenue : 

- Interieur (atmosphere confinee, poussiere, chauffage excessif, humidite, 
tapis, moquette) ou exterieur (pollution atmospherique, pollens, soieil, UV, 
chaleur, efforts physiques) 

- Vie privee, vie profess icnneSle (r6le du medecin du travail), ou loisirs 

- Influence des saisons 

- Notion d’exposition : 

* Pneumalfergenes : inhales 
x Troph allergenes : ingeres 
x Allergenes transcutanes 

x Allergenes medicamenteux 
x Allergenes professionnels 
x Venins 

- Chronologie : 

x Apparition des symptomes quelques minutes (phase aigue), ou 
quelques heures (phase infiammatoire), apres {’exposition a 
I’allergene 
x Sequence : 
x Exposition = manifestation 
x Eviction = amelioration voire guerison 

x Reexposition = rechute en precisant i’unite d’action, de temps, de 
lieu... 

x Recherche d’allergies croisees 


Etude d’un eventuei CAHIER DE BORD : 

• Tenu par le patient concemant les domaines : alimentaire, environnemental, 
comportementai 

• Permettant de mettre en relation les symptomes avec des causes 
potentiel lenient aliergsniques ou favorisantes (notamment lors des allergies 


aiimentairesj 


Examen Clinique complet recherchant : 

- Les caracteristiques de la manifestation ciinique afopeque 

- D’autres manifestations ciiniques atopiques 

- D’eventueiies COMPLICATIONS 
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TEST IN VIVO 
PRICK TESTS 


PRICK TESTS (hypersensibilite immediate) 
INTR^DERMO-REACTIONS (hypersensibilite immediate) 
PATCH TESTS ou TESTS EPICUTANES (hypersensibilite 
retardee) 

TESTS DE PROVOCATION OU D’EXPOSiTION 
Tests de reintroduction medicamenteux ou aiimentaires 


HYPEREOSINOPHILIE 

IgE SERIQUES TOTALES 

IgE SERIQUES SPECIFIQUES : 

A un ailergene 

Aux allergenes environnementaux les plus courants : tests 
multi-ailergeniques (type Phadiatop) 


Variables selon les manifestations ciiniques du sujet : 
Respiratoires : radio de thorax, EFR... 

- Digestifs : examen des seiles, coioscopie, fibroscopie. 

- ORL : fibroscopie, scanner de la face 


Ce sont les tests allergologiques les plus utilises 

ils testent en priority i’HYPERSENSIBILITE IMMEDIATE 

lls sont RESERVES AUX PATIENTS MONO OU PAUCI-SENSIBILSSES CHEZ 

LESQUELS UNE EVICTION OU UNE DESENSIBILISATION EST ENVISAGEE 

Grossesse 

Nourrisson 

Dermatite atopsque en poussee 
Infection cut a nee 

ANTECEDENTS DE MANIFESTATIONS SYSTEMIQUES GRAVES 
Prise medicamenteuse risquant d’alterer le resuiiat ou de rendre le test 
dangereux : 

- Antihistaminiques : 

x Responsables de faux negatifs 
x Doivent §tre arretes 3 jours avant !e test 

- Corticoides : 

x Le test est interpretabie en cas de positivite 
x Le test est ininterpretable en cas de negativity 

- Emmunosuppresseurs 

Psychotropes : certains diminuent !a reaction cutanee 

- BETABLOQUANTS : peuvent etre a I’origine de reaction syndromique voire 
systemique (aux concentrations utjlisees habitueilement sans danger chez les 


sujets non traites). A arreter 24 heures minimum avant les tests. 


ELIMINER TOUTE CONTRE-INDICATION au test 
Les prick tests testent diverses molecules : 

Les allergenes les plus frequents dans la population de la region 
conssderee 

Les allergenes specifiques reperes par I’interrogatoire 
Une goutte de solution aliergenique est appliquee sur ia peau au niveau de ia face 
anterieure de i’avant-bras 
Sa penetration transcutanee est assuree : 

- A I’aide d’une aiguille (plastique a bout mousse) standardisee 

- Penetrant le derme a travers Sa goutte 

- Sans faire saigner 

La solution antigenique consiste en des preparations standardises lyophilisees diluees 
au 1/20 ou 1/50 

On utilise en I 6 " 5 intention un melange d’allergenes majeurs contenant des allergenes 
connus pour etre frequents dans ia region. Puis, les allergenes specifiques reperes 
par Finterrogatoire sont testes a leur tour 


Mi 

: 




[ROTS ET HyPERSENSIBILITES CHEZ L'ENFANT ET CHEZ L’ADULTE 


On MESURE 15 MINUTES APRES L’lNJECTION : 

La PAPULE d’une part et 1’ERYTHEME adjacent d’autre part pour 

- L’ailergene teste 

- Le temoin negatif 

- Le temoin positif 


En consonant le plus petit et le plus grand diametre 


Resuitat positif 


Defini par une PAPULE > 3 MM DE DIAMETRE UNIQUE OU MULTIPLE 
MESUREE 10 A 15 MINUTES APRES L’lNJECTION 
II est ie TEMOIN D UN TERRAIN ATOPIQUE 

II NE SIGNiFIE PAS TOUJOURS QUE LE OU LES ALLERGENES SONT 
RESPONSABLES DES MANIFESTATIONS CLINIQUES : positivite ohez 10 a 
20% des sujets sans manifestations allergiques 
La pertinence d’un test positif (relation entre la positivite du test et ies 


manifestations cliniques) doit toujours etre soiqneusement analysee 


Reserves a I’exploration des accidents medicamenteux par voie system ique (apres 
negativite des pric ktests) 

Tendent a etre delaisses au profit des prick tests car moins douloureux et sensibilite 

proche pour I’exptoratton de I’hypersensibilit^ immediate 

A realiseren milieu hospitalier 

Permettent de tester Ies differentes hypersensibilites : 

-> RETARDEE (lecture a 24 ou 72 heures) 

-> IMMEDIATE (lecture a 20 minutes avec une papule cedemateuse superieure 
a 10 millimetres, entouree d’un erytheme) 


Us TESTENT EN PRIORITE L’HYPERSENSIBILITE RETARDEE (lecture au minimum 
2 jours apres leur realisation) CONTRAiREMENT AUX PRICK TESTS ET AUX 
INTRADERMO-REACTiONS QUI EXPLORENT L’HYPERSENSIBILITE IMMEDIATE 
(et dont la lecture est faite quelques minutes apres leur realisation) 
ils sont surtout utilises dans ( ECZEMA DE CONTACT 

Ces tests peuvent etre pratiques a tout age, y eompris chez Ies nourrissons et Ies 
jeunes enfants (la batterie standard sera alors adaptee a cette situation particuliere) 
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TESTS DE PROVOCATION 


Recherche une PHOTO-ALLERGIt DE CONTACT : allergie de contact declenchee 

par une exposition soiaire 

Les ailergenes sont testes en 3 exemplaires : 

- Un temoin 

- Un exemplaire irradie par des UVA 

irradie par des UVB 


Les molecules testees sont : 

- Une batterie d’aiiergenes chimiques standardises 

- Des ailergenes specifiques au patient suggere par Finterrogatoire 
(produits utilises dans ia vie domestique ou profession nelle) 

Le test sera realise : * 

- A DISTANCE DES POUSSEES 

- APRES ARRET DES DERMOCORTICOIDES ET ANTS-H1 


- Est a interpreter en 
fonction du contexte Clinique 

ResuStat : il s’exprime en croix : 

- - pas de reaction 

- + erytheme ieger 

- ++ erytheme et cedeme/vesicule 

- +++ builes 

LA NEGATSVSTE D UN TEST N’EXCLUT PAS TGTALEMENT LA 
RESPONSABILITE DE L’ALLERGENE 


Realises en MILIEU HOSPITALER SOUS SURVEILLANCE STRICTE 
Pratiques par des EQUIPES SPECIALISEES 

lls reproduisent a minima les symp tomes en Introduisani I’allergene par 
la vole natureilement sensibliisante (respiratoire, digestive) 

Le CONSENTEMENT ECLAIRE DU PATIENT est necessarre 

II existe divers tests de provocation en fonction de ia symptomatologie du 

patient : 

Oral 

- Nasal (avec rhinomanomdtrie) 

- Respiratoire : bronchique, alveolaire (rarement), 

- Conjonctivai 


But : demonirer que ia sensibilisation est reellement a I’origine des 
symptomes observes 
Modalites : 

- TPO ouvert : le patient et I’lnvestigateur savent que I’aliment 
presume responsable a ete administre 

- TPO en simple aveugle : le patient ne sait pas si ce qui lui a ete 
administre etait I’aliment ou un placebo 

TPO en double aveugle : (TPODA) : ni le patient, ni 
I’investSgateur ne connaissent ce qui a ete administre (aliment ou 
placebo) 

La selection des aliments a tester est guidee par : 

- L’histoire Clinique 

- L'enquete alimentaire 

- Les resultats des tests cutanes et/ou du dosage des IgE seriques 
specifiques 




5 ET HYPERSENSISILITES CHEZ L’ENFANT ET CHEZ L'ADULTE 
Aspects epidemiologiq ues, diagnostiques et principes de traitement 


lls sont surtout effectues avec des aliments natifs (aliments dissifnuies dans 
un vehicuie inerte) 

La dose choisie pour debuter le test depend : 

- Du type de manifestations ciiniques 
De la gravite des*symptomes initiaux et 
De I’aliment responsable 

- La progression des doses etant interrompue des i’apparition des 
l^symptomes 

Ces tests sont CONTRE-iNDIQUES EN CAS DE REACTIONS 


ANAPHYLACTIQUES GRAVES 


But : montrer que les symptomes observes sont en rapport avec la prise du 
medicament 

Conditions de realisation : 

- Le plus souvent, il aura lieu en simple aveugle, c’est-a-dire que le 
patient ne sait pas si ce qui iui est administre est le medicament ou 
un placebo. Parfois, le testde provocation est realise en ouvert, 
c’est-a-dire ie patient et i’investigateur savenl que le produit ingere 
ou injecte est bien le medicament responsable 

- II sera realist A DISTANCE DE L’EPISODE AIGU 

- LORSQU’SL S’AGIT DE PATIENTS ASTHMATSQUES, LA 
FONCTION RESPiRATOIRE DOIT ETRE A LA LI MITE DE LA 
NORM ALE et, danstous leseas, le patient ne doit presenter aucune 
pathologie aigue iniercurrente (infection...) 

- Le medicament et !a voie d’ad ministration initiale en cause sont 
utilises 

Les indications : 

- Lorsque les tests cuianes ne sont pas utiles, c’est-a-dire que le 
medicament n’est pas disponihle sous la forme reactive 
adequate ; anti-infiammatoires non- steroi'diens, anesthesiques 
locaux, antibiotiques autres que les penicillines (ce sont des derives 
metaboiiques du medicament qui sont immunogenes) 

- Pour les penicillines, lorsque les tests cuianes sont negaiifs et 
1’histoire ciinique evocatrice 

Les CONTRE-INDICATIONS : 

- CHOC ANAPHYLACTIQUE ou reaction anaphylactique severe 
mettant en jeu le pronostic vital 

- Patients pr§sentant une INSUFFISANCE CARDIAQUE, 

HEPATIQUE OU RENALE 

- Lorsque le medicament responsable est peu utilise et que des 
alternatives nombreuses sont possibles 

Resultats : 

- C’est le test de sensibilite maximum 

- Pour les penicillines, le test de provocation sera positif chez 6 a 17% 
de patients ayant des tests cutanes negatifs. Chez I'enfant, cette 
valeur peut atteindre 20% 

En ce qui concerne les anti-inflammatoires non steroi'diens, ie test de 
provocation sera positif dans 17% des cas 
Remarque : des TESTS DE TOLERANCE peuvent etre egalement realises. 
II s’agit d’introduire en toute securite un medicament different de la molecule 
en cause, mais a action proche chez des patients suspects dont I’etat ciinique 
necessite un traitement 
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TEST IN VITRO 


Non realise de faqon systematique, il esHridlqu^r^a^e 


CONTRE -INDICATION DE TESTS CUTANES : 

- Lesions eczSrrateuses de I’avant-bras 

- ANTECEDENT OU RISQUE DE CHOC 

- Risque de declenchement d’un asthme... 

Difficulte ^interpretation des tests cutanes : traitement par des corticordes ou 
antlhistaminiques 

^our affirmer un diagnostic precis avant une desens ibilisation ou une eviction 
EHe montre une HYPEREOSINOPHILIE 


PRINCIPES 

GENERAUX 


NUMERATION 

FORMULE 

SANGUINE 


Elies ont peu d’interet en aliergologie 

Elies permettent eventuellement de REPERER LES PATIENTS ATOPIQUES : 
taux excedant !a limit© superieure de la normal© (les valeurs moyennes 
normales sont de 100-150 unites internationales [U!]/mL chez 1’aduite et 
variable chez Penfant en fonction de son age) 

Une elevation des igE totales seriques (non specifiques) doit etre 
INTERPRETER AVEC LA PLUS GRANDE PRUDENCE : 

Faux posltifs ; 20% des individus sans manifestation aiierqique ont un 
taux d'lgE > 150 UI/mL 

- Faux negalifs : 20% des individus allergiques ont un taux <150 Ul/L 

- Une elevation des IgE totales seriques s’observant dans d’autres cadres 
pathoiogiques : 

* Parasitoses 

* Deficit immunitaire (Buckley) 
x Myelome a IgE (rare) 

x Sarcoidose 
x Lymphomes 

x Certaines infections viraies (EBV, CMV), champignons 
(aspergillose) 

La recherche du terrain atopique est PLUS SENSIBLE ET PLUS SPECIFIQUE en 
utilisant des TESTS MULTI-ALLERGENIQUES DETECTANT LES IqE 
SPECIFIQUES AUX ALLERGENES ENVIRONNEMENTAUX les plus courants 


IgE SERIQUES 
TOTALES 


IgE SERIQUES 
..iniSPEQIRQtfES::'.- 
A UN ALLERGENE 


- Un test positif ne fait pas un diagnostic d’allergie 

~ U , n t8St n ®9 atlf n’elimine pas i’allergie chez Se patient teste (allergen© 
reel Jem ent en cause chez le patient absent du melange teste, en trop 
faible quant ite...) 

Les allergenes pouvant etre testes sont nombreux (plus de 500), mais doivent etre 
limrtes par : 

- Leur remboursement 

- L’orientation diagnostique : anamnese et tests cutanes 
eventuellement 

Indications : 

- Lorsque les tests cutanes sont contre-indiques 

- Lorsqu’une evaluation plus quantitative de la sensibiiisation est 
necessaire afin de guider ie choix d’une immunotherapie specifique 

Dans un 1 TEMPS, ii est conseille d’utiliser des MELANGES : 

- Des pneumallergenes les plus frequents (pollens et poussieres de 
maison, acariens, moisissures, levures, chats) 

- Et/ou des trophallergenes les plus frequents (lait, c»uf, arachide, soia 
ble, poisson) 

Dans un 2 eme TEMPS, des TESTS PLUS SPECIFIQUES vis-a-vis : 

- D’un groupe d’allergenes (proteines du lait de vache) 

- Ou d’un allergens (caseine ou beta-lactoglobuline par exemple) 

Les resultats sont donnes en unites et en classes de positivite : 

- Class© 0 : faux negatifs possibles (depend de I’aliergene teste) surtout 
chez ies nourrissons 

- Classe 1 : faux positifs possibles (plus de 20% des cas) 
indetectabie 

- Classe II : compatible avec une sensibiiisation sans manifestation 
pathologique (20%) 

- Classe II! : ALLERGIE TRES VRAISEMBLABLE A GET ALLERGENE 
(> 90%) 

z Classe IV : ailergie ires vraisemblable possibiement definitive (valeur 


TESTS MULTI- 
ALLERGENIQUES 
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Tenu par le patient concernani les domaines : alimentaire, environ nemental, 
comportemental 

Permettant de mettre en relation Ses symptomes avec des causes 
potentiellement allergeniques ou favorisantes (notamment lors des allergies 
alimentaires) 

Une dieteticienr.e pouvant coniribuer a analyser ce cahier pour : 

- Reperer des aliments ou additifs masques 

- Identifier des des6quilibres alimentaires susceptibles de favoriser une 
h istam ino-l iberation 


EVICTION DE L’ALLERGENE EN CAUSE 

Prophylaxie des expositions aux autres allergenes 

CONTROLE DE L’ENVIRONNEMENT pour le rendre moins sensibilisant : 

- ACAR1ENS : 

* Maintien a temperature < 19-20°C avec si possible des variations 
thermiques (baisse de la temperature la nuit) 

x Favoriser une hydromeirie normaie (eviter i’humidite) 

* Aeration de la chambre, de la literie a Fair et au sofeil 
x Aspiration efficace au moins 1 fois par semaine 

x Entretien de la literie avec changement et lavage reguliers 

* Literie avec housses anti-acariennes 

x Evictions des moqueties, tapis, anciennes iiteries et oreillers ou 
coussins, avec des plumes 

x Traitement de la chambre par des acaricides 2 a 3 fois par an 

- ANIMAUX domestiques : 

x Se separer d’un animal domestique si possible 
x Eviter la presence d’animaux (chats) dans les chambres d’enfant 
x Favoriser les zones reservees aux enfants et d’autres reservees 
aux animaux 

- Pollens : 

x CALENDRIERS POLLINIQUES 

x Limiter les acces a des espaces verts non entretenus 

- ASSergenes professionneis : 

x Se referer au TABLEAU DES MALADIES PROFESSIONNELLES 
x Coiiaborer avec le medecin du travail pour un eventuel 



pronostique des resuiiats quantitatifs du test) 

L’interpretation de ces dosages doit tenir compte de la methods utilises (etde 
la « marque » du dosage) : 

- 2 resultats obtenus avec des techniques de dosage differentes ne 
sont pas comparables 

- Si le suivi d’un patient s’ impose, ii doit etre realise avec ie meme type 
de test 
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MESURES EDUCATIVES comme toute maladie chronique 
FEUiLLE DE CONS1GNES et REGLES HYGIENO-DIETETIQUES 
Mesure preventive pour les patients menaces de chocs anaphylactiques iteratife 
STYLO AUTO-INJECTABLE D’ADRENALINE type ANAHELP® a conserver au 
refrigerateur et a utiliseren cas de signe d’cedeme de Quincke ou de choc 


^EDUCATION 
DU PATIENT 


Principales indications 


Asthme 

Rhinite aliergique 

- Conjonctivite aliergique 

- Dermatite atopique 
Voies d’administration : 

- Locale : cutanee, en cremes et pommades, principalement dans la 
dermatite atopique 

- Nasale, en gouiies et nebuiiseurs pour la prise en charge de la rhinite 
aliergique 

- Spray en cas de symptomes bronchiques 
Aerosols dans i’asthme 

- Intramusculaire ou intraveineuse, dans le cadre d’urgences pour trailer 
les manifestations cedemateuses (cedeme facial, oedeme de la glotte), 
urticariennes genera lisees et pour prevenir la phase secondaire de 
I’anaphylaxie 

Ce ne sont pas des medicaments du choc anaphyiactique, ou S’adrenaline est 
formeilement indiquee 


CORTICOtDES 


Principales indications : 

- Rhinite 

- Conjonctivite 
Urticaire 

Phenomenes cedemateux allergiques 
Voie d’administration : 

- Per os 

- Voie parenterale ; phenomenes cedemateux et urticariens generalises vus 
en urgence 

Mode d’action : 

- Les anii-recepteurs HI de I’histamine sont actifs dans les pathologies a 
mediation histaminique 

Action immediate 

Effets vasoconstricteurs et antiprurigineux 

2 types : 

Anti-Hi de 1 erR generation (dexchlorpheniramine, hydroxyzine, 
promethazine) : effets secondaires anticholinergiques, antiserotoninergiques 
et sedatifs marques 

- Anti-Hi de 2 eme generation (ioratidine, cetirizine) : antagonistes seiectifs 
des recepteurs HI a i’histamine, pas ou peu d’effets sedatifs ni d’effets 
anticholinergiques. lis sont actueilement souvent preferes aux anti-Hi de 

I** 6 generation du fait de leur meilleure tolerance 

Asthme : 

- Anti-leucotrienes 

- Bronchodilatateurs {beta-agon istes) 

- Cromones, qui agissent comme stabilisateurs de la membrane mastocytaire 
et anti-degranulants 

Brcnchospasme des reactions anaphylactiques : 

- Bronchodilatateurs (beta-agonistes) 

Allerg ie alsmentaire : 

- Cromones per os 

Rhinite : 

- Anticholinergiques 

- Cromones locaux 


ANTIHISTAMINIQUES 


TRAITEMENTS 

3PECIFIQUES 
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Conjonctivite : 

Anti-d§granulants 
Choc anaphylactique : 

- L'epinephrine = ADRENALINE 
Alpha-beta-agoniste d'action rapide 

- Par voie intramuscuiaire ou intraveineuse 

— Sous forme de seringue ou de stylo auto-injectable, utilisables dans les 
trousses d’urgence pour les patients menaces de chocs anaphylactiques 
iteratifs 


Definition 


- INJECTION SOUS-CUTANEE, DE FA£ON REPETEE, DE FAIBLES 
DOSES D’ALLERGENES PURIFIES (OU administration 
SUBLINGUALeORALE) 

- Proposee aux PATIENTS AYANT DES SYMPTOMES INTENSES chez qui 
ies traitements chroniques medicamenteux sont indispensables, ou 
lorsque I’eviction est impossible 

- Dans le cadre de MONO-SENSIBILISATION (ou pauci-sensibilisation) 
Caracteristiques : 

L’immunotherapie est SPECSFIQUE, c’esi-a-dire qu’eile n’est efficace que 
pour Tallergene qui sera utilise 

L’immunotherapie ne peut s’envisager que lorsqu’un MECANiSME 
ALLERGIQUE DE TYPE IgE A ETE PROUVE (tests cutanes, IgE 
specifiques) 

Avant d’entreprendre une immunotherapie, il faut avoir suffisamment de 
PREUVES DE LA RESPONSABILITE DE L’ALLERGENE dans Se 
declenchement des manifestations 

L’EVICTION DE L’ALLERGENE responsable, lorsqu’elle est possible, 
doit toujours etre essayee avant toute indication de desensibiiisation 

- Lorsque (Indication d’une desensibiiisation est portee pour un asthme 
aliergique, il est necessaire que cet ASTHME AIT ETE STABILISE 
PREALABLEMENT par un traitement symptomatique approprie 

- Pour entreprendre une desensibiiisation, il faut s’assurer que le malade 
sera COMPLIANT et en accepters les contraintes 

Indications : 

- VENIN D’HYMENOPTERE : 

x Guepes surtout, avec une efficacite remarquabie 
* L’induction de i’immunotherapie peut etre reaiisee, sous controie 
medical strict, en quelques heures, ne necessitant pas 
d’ hospitalisation (technique « rush ») 

- ACAR1ENS, chez des patients mono- ou pauci-sensibiiises 
POLLENS, chez des patients mono- ou pauci-sensibiiises 
FOILS D’ANiMAUX (chats) : efficacite variable 
MOiSISSURES : efficacite variable 

Techniques et surveillance d’une desensibiiisation : 

- Desensibiiisation classique reaiisee au moyen d’injections sous-cutanees 
d’ailergenes, avec des DOSES PRGGRESSEVEMENT CROISSANTES, en 
general avec un RYTHME HEBDOMADAIRE, puis bimensuel, puis 
mensue! apres I’obtention de la dose d’entretien 

Les injections sont faites SOUS UNE SURVEILLANCE medicale proche 
afin de pouvoir traiter immediatement tout incident majeur en 
particulier ie choc anaphylactique ou ie bronchospasme. II est demande 
au malade de tester sous surveillance medicale !4 heure apres [’injection 

- Desensibiiisation acceleree possible en quelques jours, puis rappels 
mensueis de la dose d’entretien effectues sous controie medical constant en 
Clinique ou en milieu hospstalier 

- il existe des CONTRE-INDiCATiONS ABSOLUES : MALADIES SEVERES 
A MECAN1SME IMMUNOLOGIQUE, CANCERS, MALADES SOUS 8- 
BLOQUANTS 

- La duree d’une desensibiiisation, iorsqu’elle est efficace, est en general 
au MINIMUM DE SANS 

L’immunotherapie n’a pas de place actueiiement dans le traitement des 
hypersensibilites retardees de contact 
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Conferences de consensus - ftecofnmandations 


ITEM 113 


Asthma profession -el 


ANAES 


Urticaire chronique : prise en charge 

Indications du dosage des IgE specifiques dans le diagnostic et le suivi des 


• 3 notions essentieiies : atopie/sensibilisation/allergie 

• Confirmation de i’allergie : tests cutanes, notion/test (^exposition 

• Prevention : eviction de i’allergene et education du patient 

• Traitement symptomatique : corticoides, antihistaminiques 

» Traitement specifique : desensibilisation 

• Majadies professionnelies ? 


2003 

2003 

2005 


Thrombopenie a I’hepanne 

Diagnostic et prise en charge 

Aslhme professionne! chez un adutte 

Recherche de manifestations d’atopie/mecanismes d'action des aifergenes 

Prise en charge diagnostique et therapeutique 

Intolerance au fait de vache chez un nourrisson 

Diagnostic et prise en charge 




V MOTS CLES 


• L'urticaire correspond a un cedeme du derme {urticaire superficielle) ou dermohypodenmique (urticaire 
profonde ou angio-cedeme) du a une vasodilatation avec augmentation de la permeabilite capillaire. Les 
modifications capillaires sont liees a des mediateurs inflammatoires dont le principal est I’histamine. 
D’autres mediateurs peuvent egalement etre impliques (leucotrienes, prostaglandines, complement, 
serotonine, acetylcholine . .). 

• 2 types de mecanismes peuvent etre en cause : immunologique (sensibilisation prealable) par 
hypersensibilite immediate de type anaphylactique mediee par les IgE ou les lgG4, et/ou I’hypersensibilite 
par activation du complement. 

• Les causes non immunologiques (mecaniques, pharmacologiques) sont liees a un apport direct ou une 
liberation d'histamine (aliments riches en histamine ou histamino-liberateurs), a un defaut d’inhibition de 
mediateur (a*1 -antitrypsine, Cl esterase.. ), ou encore a une urticaire cholinergique (mediee par la 
liberation d’acetylcholine dans certaines circonstances : effort, emotion) 


Toutes les urticaires ne relevent pas d’un mecamsme aliergique, ni meme immunologique. Ainsi, la plupart des 
urticaires chroniques relevent d’un mecanisme non aliergique. 

L’origine aliergique d'une urticaire aigue est a suspecter si les lesions surviennent dans les minutes (ou au 
maximum dans un delai de 2 heures) apres 1’ingestion d’un aliment ou d’un medicament. Autrement, I’origine 
aliergique est tres peu probable. Les urticaires par vasculites ont des caracteristiques cliniques particulieres : tixite 
des lesions, absence de prurit. 
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Urge nee vftate 
(Cf. plus loin). 


L urticaire est I fee a la liberation d’HISTAMINE par !es mastocytes (degranuiation 
mastoeytaire) selon plusieurs meeanismes possibles : 

• Immunologique : hypersensibilite de type I (IgE) ou de type III (complexes immuns 
circulants) 

; — Pharmacologiq ue (histamino-libSration ou variation du metabolisme histamininuel 

II existe 2 types d’urticaire : ' L 

• URTICAIRE SUPERFICIELLE : 

- Papules cedemateuses confluentes (plaques) 

- Erythemateuses ou roses 

- A limites nettes 
Prurigineuses 
Fugaces 

- Migratrices (nombre, taille, topoqraphie des papules variables) 


* URTICAIRE PROFONDE ou angio-cedeme (CEDEME DE QUINCKE) : 

- Tumefaction sous-cutanee ferme, blanchatre (ou rose) 

Mai llmstee 

- Non prurigineuse mais plutot sensation de tension 

- Sieges preferentiefs : paupieres, levres, organes genitaux externes et 
muqueuse bucco-pharyngee (□ risque d’asphyxie par oedeme glottique) 

II existe 2 formes evolutives : 

* Urticaire AIGUE = evolue en quelques HEURES a quelques jours 

* Urticaire CHRONIQUE = poussees rapprochees (tous les 2-3 jours) depuis PLUS 
DE 6 SEMAINES 


GENERALITES 


ALLERGiE CUTANO- 
MUQUEUSE 






ALLERGIES CUTANEO-MUQUE* 
CHEZ L’ENFANT ET CHEZ HAD 


Antibiotiques (penicilline), aspirine et produits de contraste 


Aliergte : ceufs, poissons... 

Liberation dire ; cte d’histamine : chocoiat, fraises. 


Hymenopteres : guepes, freions, abeiiles 


Risque de choc anaphylactique. 


Orties, meduses, industriels. 


Dermographisme : frottement 
Choiinergique : effort physique, emotion 
Retardee a la pression : 3 a 12 heures apres une forte 
pression 

Au froid : idiopathique +++ rechercher une 
CRYOGLOBULINEMIE ou des aggiutinines froides 


Autres : solaire, a I’eau, vibratoire 


infections : hepatite B, parasitaires, mononucleose 
infectieuse... 

Maladies systemiques : iupus, syndrome de MacDuffie, 
cryoglobulinemie =$ eruption urticariforme due a une 
vascularite leucocytodasique 

CARACTERISTIQUES CLINIQUES INHABITUELLES 
DEVANT FAiRE RECHERCHER UNE VASCULARITE 

(+/- pratiquer une biopsie cutanee) : 

Fixite des lesions 
Pas de prurit 

- Signes associes : purpura, flevre, arthralgies 
Autres causes : hyperthyroldie, hemopathies, 


meumallergenes (pollens, acariens. 


Maiadie genetique : 

Rare 

- Due a un deficit en inhihiteur de la Cl esterase 

- Caracterisee par des urticaires profondes 
Autres types d’cedemes angioneurotiques : 

Acquis : maiadie auto-immune ou syndrome 
lymphoproiiferatif 

- Medicamenteux (cestrogene, 1EC, ARAI!) 

Clinique : 

- Debut dans I’enfance (attenuation vers 50 ans) 

- Poussees recidivantes d’cedemes sous-cutanes et 
muqueux sans urticaire superficielle durant au 
moins 12 h 

- Declenchees par des facteurs traumatiques, 
psychiques, medicamenteux ou infectieux 

- Localisation : membres, larynge (risque 
d’ASPHYXIE), digestive (aspect d’ABDOMEN 

PS EU DO-CH IRU RGICAL durant au moins 6 heures) 
Diagnostic : 

interrogatolre familial 

- ; Dosage quantitatif de I’lnhibiteur de la Cl 
esterase ou dosage fonctionnel < 50% normaie 

4 CH50, C4 et C2 pendant les crises 

- | C4 seul en dehors des crises 

- Mutation detectee sur gene du Cl inh 

Traitement : 

Hospitalisation 

Perfusion IV de Cl inhibiteur ou plasma frais 
congele Sors des crises 

- Traitement prophyiactique = eviterfacteur 


declenchant ± Exacyl" 
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AUCUN EXAMEN N’EST utile dans LES URTSCAiRES A1GUES, un 

facteur declenchant etant retrouve le plus souvent a I'interrogatoire 

Les URT1C AIRES CHRONIQUES ET/OU FIXES (c’est-a-dire non migratrices) 


necessitent des EXPLORATIONS a la recherche d’une maladie systemique, 
auto-immune et d’un foyer infectieux : 

- NFS (hypereosinophiIie)/VS (sd inflammatoire) 

- Bifan hepatique (± serologies hepatites virales B et C si perturbations) 
Bilan thyroi'dien (T4 et TSH) 

- Bilan infectieux (oriente selon la ciinique) 

- Complement (CH50, C3, C4)/anticorps 
antinucleaires/cryoglobulinemie 

- Bilan allergologique si orientation a I’interrogatoire (prick tests, IgE 
specifiques) 

Biopsie cutanee (examen anapath et !FD) seulement si suspicion ciinique de 


Traitement de I’etiologie 


• Eviction du facteur declenchant 

• Eviter dans la mesure du possible les aliments histamino- 

liberateurs (iait, banane, fraises, alcooi, aspirine, 
thon...) 

• Urticaire superficielie isolee : 

Anti-Hi oral (mono, voire bitherapie) pendant au moins 15 jours 

- 1 ere generation +/- sedatif : Polaramine®, Atarax® 

- 2 me generation (effet atropinique moins marque) : 
Clarityne®, Aerius®, Telfast®... 

• Urticaire chronique : 

Anti-Hi oral (mono, voire bitherapie) +/- anti-H2 
(Tagamet® ou Azantac®) ou anti- degranulant 
mastocytaire (Zaditen® ou Nalcron®) 

» CEdeme de Quincke (cf. chapitre) 



PHYSIO- 

PATHOLOGIE 


Maladie cutanee inflammatoire frequente 
Survenant chez un sujet genetiquement predispose : 
terrain « atopique » 

Affections atopiques : 

- ASTHME 

- RHSNITE ALLERGIGUE 

- CONJONCTIVITE 
ALLERGIGUE 

- DERMATITE ATOPIQUE 



Prevalence de la dermatite atopique en augmentation depuis 
les 20 dernieres annees. 


j Origine muitifactorieiie : 
j ® Hereditaire 

® Immunologique par hypersensibilite retardee avec reponse inflammatoire 
] TH2 

« Anomalies de ia barriere epidermique 
• Facteurs ersvironnementaux 




DIAGNOSTIC 


ALLERGIES CUT ANEO-MUQl 
CHEZ L'ENFANT ET CHEZ L7 


Prurit 


Aspect et distribution fypiques : 

• Atteinte du visage et des convexites chez Je nourrtsson 


Lichenification des plis chez 1’aduite 


Evo iution chronique ou recidivan te 
Histoire personnels ou familiale d’atopie 

* Dermatite atopique 

* Asthme 

* Rhinite aliergique 


Conjonctivite ailergique 


■'hyperstriation des paumes 


j mentation peri-orbitaire 


Double repli palpebral inferieur (Dennie-Morgan) 


P ytiriasis alba (eczematides ac h romiantes) 


Conjonctivite recu rrente/cataracte/ keratocone _ 

Prurit a la transpiration/intolerance a la iaine el aux solvants des 


Dermographisme blanc 


Lesions d’eczema aigu : 

* Zones convexes du visage : front, joues, menton 

* Placards eryihemateux : a limites emieftees, suintants 
puis crouteux 


Prurit 


Lesions seches des piis 

• Coudes 

• Creux poplites 


Lesions poiymorphes 

* Eczemaiiformes 
« Lichenifi§es 

• Nummulaires 


Adolescent 

adulte 
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Tests aiiergologiques 


PRICK TESTS 

HYPEREOSINOPHILIE 

IgE TOTALES ET SPECiFIQJjES (RAST) 

Test de provocation oraie (pour aliergenes aiimentaires) indique en cas de 

- Suspicion Clinique d’aliergie 

- Echec du traitement bien conduit e 
Forme compfiquee 

Regime d’eviction 

Patch tests (utilises surtout dans le cadre des eczemas de contact) 


Dermatite seborrheique du nourrisson (et erythrodermie de 
Leiner-Moussous) 

’ Eczemas s’integrant dans le cadre de deficits immunitaires : 
sd de Buckley ou sd hyper-lgE et sd de Wiskott-Aldrich 
(recessif lie a I’X : gargons seuls atteints) 

Gale du nourrisson 

Eczema de contact 


Enfant (apres 2 ans), 
adolesc ent et aduite 


Debut : 

- Avant I’age de 1 an 

A U 2 eme ou 3 eme mois le plus souvent 
Mode devolution ; 


- Avec des periodes de remission 

- Facteurs decSenchants ou aggravants : aggravation hivernaie, infections, 
choc emotion nel 

Evolution a distance : 

Guerison dans 1’enfance frequente (90%) 

Persistance a i’age aduite (1 0%) avec resurgence a I’age aduite possible 
Lesions residuelles persistant souvent de maniere chronique 


Infections : 

- Bacteriennes a staphylocoques dores, impetiginisation 

- Virales : 

x PUSTULOSE VARIOLIFORME DE KAPOSI-JU LIUS BERG 

(HSV : Herpes sipmle virus ) 

* Verrues vuigaires ( Papillomavirus ) 

* Molluscum contagiosum (poxvirus) 

Apparition d’une autre affection atopique : 

- Asthme (30%) 

- Rhinite aliergique (1 0%) 

Urticaire 

Erythrodermie (aduite) 

Retentissement psycho-affectif : absenteisme scolaire, problemes socio-familiaux 
et professionneis 


Eczema de c ontact plus freq uent 


Hygiene quoiidienne : 

- Lutte contre ia xerose cutanee r bains tiedes, savons 
surgras, cremes hydratantes, emollients, secher sans frotter 
(tamponner) 

Vetements en coton et eviter ie contact avec ia laine 
Education therapeutique : 

Eviter les porteurs d ! herpes labial 

- Regime d'eviction uniquement en cas d’allergie alimentaire 
prouvee (fait, ceuf) 

Soutien psycho-affectif et prise en charge psychologique 
Traitement medical : 

- Anti-Hi si prurit feroce 

- Antibiotherapie si surinfection 


Mesures 

generales 


Vaccinations a jour 





PUSTULOSE VARIOLIFORME DE KAPOSI-JULiUSBERG 


ALLERGIES CUTANEO-MUQUEUSES: 
CHEZ L'ENFANT ET CHEZ L'ADULTE: 


L’echec du traitement doit fairs rechercher : 

• Une mauvaise observance du traitement 

* L’existence d’un facteur aggravant 

♦ Une resistance vraie de la dermatite atopic 


5 aux traitements locaux 


Dermatose a type de reaction inflammatoire : 

• Prurigineuse 

• En nappe ou placard 

• Vesiculeuse 

• Pouvant etre reconnue com me une maiadie professionnelle indemnisabie 

• Caracterisee par une lesion histoiogique constante : I’cedeme des corps muqueux 

• Reaction d’hypersensibiHte retardee a mediation cellulaire (type IV) en reponse a la 
penetration d’une substance exogene appliquee sur la peau 

• Elie comporte 2 etapes : 

Sensibilisation : un 1 or contact alfergene avec la peau entraTne une 
sensibilisation de lymphocytes T specifiques de fagon asymptomatique 
Revelation : lors d’un contact ulterieur avec l antigene, les lymphocytes T 
specifiques sont actives et entrainent une reaction allergique de contact a type 
d’eczema (en 24/48 h) 


Coiffeurs : paraphenyienediamine (teinture) 

Snfirmieres : antiseptiques iodes, antibiotiques. latex (gants), 
anesthesiques 

Metiers du batiment : sels de chrome (dans le ciment) 

Ho rtic utteurs : primevere 

Paraphenyienediamine des teintures capillaires 
Pa rums 

Formaldehyde (vemis a ongles) 

Baume du Pero u (rouge a levre, creme Nivea^) 

Nickel (bijoux, bracelet de montre. ..) 

Cuir (sels de chrome) 

Caoutchouc 


Eviter ie contact d’un enfant atteint de dermatite atopique en poussee avec une 

PERSONNE PORTEUSE DE LESIONS HERPET1QUES 


Traitement d’une poussee simple : 

- DermocorticoVdes : CLASSE ET GALENIQUE EN 
FONCTION DE L’AGE ET DE LA TOPOGRAPHIE, A 
DOSES PROGRESSIVEMENT DECROISSANTES 

1 fois par jour jusqu’a blanchiment des lesions 

- Ou tacrolimus topique (Protopic®) : 2 applications/jour, 
contre-indique si < 2 ans 

Traitement de la DA grave (enfant) : phototherapie ou ciciosporine 


URGENCE, HOSPITALISATION 

ACICLOVIR IV Zovirax® 30 mg/kg/j en 3 injections 
Antibiotherapie generate anti-staphylococcique 


Debut brutal, severe 

SYNDROME INFECT1EUX : fievre a 40°C alteration de i’etat general 
ERUPTION VES1CO-PUSTULEUSE explosive debutant au visage puis extension 
rapide avec necrose 

+/- Gingivostomatite, kerato-conjonctivite, atteintes viscerates (hepatite...) 

Souvent surinfection a staphyfocoque 







Gels a base d’ASNS 


Sulfa m ides, phenothiazines 


Lesion cutanee d’eczema aigu 


• Reproduction experimental des lesions en 
testant une serie d’aliergenes (standards et 
orientes par la dinique) 

• Realises a distance des poussees et apres 
arret des dermocorticoVdes et anti-Hi 

• Application sur peau saine du dos puis occlusion 

• Lecture a 48 h et 72 h par un dermatologue 

• Reponse : elie s’exprime en croix : 

- Pas de reaction 

- + Erytheme leger 

- ++ Erytheme et oademe/vesicule 

- +++ Builes 

• La negativite d’un test n’exclut pas totalement la responsabilite de Pallergene 
Photo-patch tests : 

• Recherche une photo-allergie de contact (allergie de contact declenchee par une 
exposition solaire) 

• Les allergenes sont testes en 3 exemplaires (un temoin, un exemplaire irradie par 

des UVA et le 3 eme par des UVB) 

Examen histoioqique : 

® Rarement realise en pratique car non necessaire au diagnostic 
« Biopsie cutanee 

• Montrant une spongiose 

• Eczema atopique 

« Dermatoses vesieuleuses prurigineuses 

Herpes, zona 

- Gale 
Dermaiophytie 

• Dermite orthoergique (irritative) : 

Cause : agressions physiques ou chimiques directes 
Siege : mains, limites nettes, strictement limitees a la zone de contact 
Clinique : douieur, apparition immediate 
- Tests epicutanes : neqatifs 


contact : 

• TOPOGRAPH1E initials : 
superposable a la zone de 
contact avec I’allergene (sauf en 
cas d’allergene manuport^ ou 
aeroporte) 

• CHRONOLOGiE : delai d’apparition 
de 24 h a 4-5 jours apres contact 
avec I’alieigene 

• EVOLUTION : par POUSSEES au 
gre des contacts avec Pallergene 


Coiophane (sparadraps) 
Mercure (antiseptiques) 
Neomvcine 


Interroqatoire 


* Lesson elementaire evoluant en 4 phases : 

ERYTHEMATEUSE ± cedemateuse 

- VESICULEUSE 

- SUINTANTE 

- CROUTEUSE et desquamative 

• Lesions tres PRURIGINEUSES se 

regroupant en formant des nappes 
mal limitees a contours emiettes 

Argument en faveur d’une aiierqie de 






AL.LERSIES CUTANEO-MUQUEUSES 
CHEZ L'ENFANT ET CHEZ L'ADULTE 


nent favorable en quelques jours sous traitement 
Complications : 

iczema chronique (fissures, hyperkeratose, lichen ification) 

Surinfection (impetiginisation) 

•rythrodermie 

‘rurigo 

» Disinfection locale par antiseptique doux 

• Lesions suintantes : 

Assechement des iesions (Eosine®/nitrate d’argent) 

- Dermocorticoi'des en lotion (zone pileuse) ou creme 

• Lesions secbes : 

- Emollients, voire Vaseline® saiicylee si tres squameux 

- Dermocorticoi'des en pom made 

• Surinfection : aniibiotherapie generate (penicilline M ou 
macroiide) 

• Prurit : emollients + 1 - antihistaminiques 

• EVICTION DE L’ALLERGENE 

• Remise de documents ecrits : 

- Nature et source deTaliergene 

- Allergies croisees 
» Si origine prpfessionnelie : 

- Arret de travail 

- Mesures de protection 

- ENQUETE D’IMPUTABIUTE, DECLARATION DE 
MALADIE PROFESSiONNELLE 

- Adaptation du poste de travail, reconversion 


Mediateur principal : histamine. 

Lesion elementaire : papule oedemateuse « ortiee », prurigineuse, fugace et migratrice. 

Urticaire aigue : episode unique, aucune exploration complementaire. 

En I’absence d’orientation etiologique clinique, les examens a demander sont : NFS, VS, electrophorese des 
protides, anticorps antithyroperoxydase. 

L'oedeme de Quincke ou angio-cedeme est une urticaire profonde qui peut mettre le pronostic vital en jeu quand 
elle concerne la sphere oro-laryngee I 

Vasculile urticarienne : lesions d’urticaire fixes et peu prurigineuses, et une image histologique de vasculite. Des | 
signes extra-cutanes (arthralgies, fievre, proteinurie) sont parfois associes. II doit faire chercher une affection ; 
systemique qui peut n’apparaTtre que secondairement. 

Traitement : antihistaminiques de 2 e " ie generation. j 

Traitement de I'angio-oedeme : corticofdes et anti-Hi IV + adrenaline dans les formes graves. 


ujets 


tombes 


iECn 




ALLERGIES RESPIRATOIRES 



• La theorie hygieniste est actuellement au coeur des debats. 


• Les etudes epidemiologiques recentes ont montre une diminution du risque ailergique chez les enfants 
issue de famille nombreuses et ayantfaitde nombreuses infections virales dans la petite enfance. 

• Les infections virales pourraient representer un facteur protecteur en induisant selectivement une 
proliferation des sous-populations Thl aux depens des sous-populations Th2 impliquees dans la synthese 
des IgE et la genese des lesions inftammatoires de I’allergie. 

• Les enfants eleves dans une ferme presentent moins d’allergies. L’exposition aux endotoxines de 
I’environnement au cours des 1 6res annees de vie entramerait une reponse interleukine 12 puissante 
permettant d’orienter vers une reponse de type Thl. Ces endotoxines sont particulierement abondantes 
dans les etables. 

• Les maladies allergiques seraient en quelque sorte la rangon des progres de I’hygiene. Le systeme 
immunitaire, insuffisamment sollicite au cours des l^mois de vie, privilegierait les reponses cytokiniques 
Th2 et les reactions immunes qui lui sont associees. 


ITEM 115 

m INTRODUCTION 


La frequence de I’asthme et des allergies respiratoires a double ces 20 dernieres ann§es, notamment dans les 
pays developpes, probablement en rapport avec des modifications du style de vie occidental des dernieres 
decennies. Les allergies respiratoires chez I’enfant sont dominees par I’asthme et la rhinite. Elies s’inscrivent dans 
ie cadre de I’atopie definie par la predisposition a produire des IgE en reponse aux allergenes de I’environnemeht. 
Le processus de sensibilisation peut etre ou ne pas etre associe a I’induction de symptomes cliniques qui sont eux- 
memes caracterises par des phenomenes inflammatoires auxquels correspond une hyperreactivite des 
muqueuses. 







MANIFESTATIONS CLINIQUES 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 


GENERALITE! 


Atteinte ORL : 

RHINITE (muqueuse nasafe) 

- SIN USITE (sinus) 

Atteintes PULMON AIRES : 

- SPASME ET CEDEME LARYNGE (larynx) 

- ASTHME (irachee, branches) 


ALVEOLITE ALLERGIQUE EXTRINSEQUE (alveoles pulmonaires) 


PNEUMALLERGENES : 

Pollens 

- Acariens 

- Animaux domestiques 

- Moisissu res/champignons 
Biattes 

TROPHALLERGENES 
ALLERGENES PROFESSIONALS 


TYPE 

D’ALLERGENES 


MODULES • ITEM IIS 






ALLERGENES 

(responsables de manifestations respiratoires) 

' ~7 j ' -'f" tfVT?rr 


- ; 




ORGANES 


PATHOLOGIES 


ATTEIMTS 


Rhinfte 


iuqueuse nasale 


Sin us it e 


Sinus 


Spasme Iarynge 
CEdeme Iarynge 


Larynx 


PULMONAIRES 


Asthme 


Trachee, branches 


AlveoIKe 


Alveoles pulmonaires 


I Is sont VARIABLES SELON LES SAISONS : 

De l’ete a I’automne : graminees {ivraie, phleole, dactyie) 

De 1’hiver au printemps : arbres (bouleau. auine, chene) 

- Au printemps ; herbaces (ambroisies) 

lls son! repertories par des CALENDRIERS POLLSNIQUES : 

lls vanent d’une region a 1‘auire et d'une saison a i’autre 
lls permettent au medecin de rechercher S’atlergene 
responsable de manifestations alEergiques et de conseiller 
Ses patients 

II existe frequemment des ALLERGIES CROISEES entre aliments et 

pollens (bouleau et pomme, ambroisie et melon, tomate et graminees, 
celeri et epices...) 

Ca racier is tiques : 

Arihropodes de tres petite taille 

Responsables de la grande majorite des rhinites et asthmes 
allergiques PER-ANNUELS 
Abondants dans les lieux de repos de I’homme 
Se developpant dans des conditions optimales d'humidite 
et de temperature (sup a 20°C) 

- Se localisant dans la LITERIE, les COQUETTES, tapis, 
coussins, peluches, fauteuils, divans... 

Se nourrissant de squames humaines et animates (peau 
mode, ongles, poils, piumes, moisissures...) 

Principaux types : 

- DERMA TOPHA GOIDES PTERONISSINUS 
Dermatophagoides farinas 

INSURES D’ EVICTION : 

- Maintien a TEMPERATURE < 19-20°C avec si possible des 
variations therm iques (baisse T° la nuit) 

HYDROMETRIE normale (eviter I’humidite) 

AERATION de ia chambre et de la literie 
ASPIRATION efficace au moins 1 fois parsemaine 
ENTRETIEN de la literie avec changement et lavage regulters 

- Literie avec H0USSES ANTI-ACARIENNES 

- EVICTION des moquettes, tapis, anciennes literies 
et oreiilers ou coussins avec des plumes 

- Traitement de la chambre par des acaricides 2 a 3 fois par an 



ALLERGIES RESPIRAT0IRE5 


Types d’animaux (classes parordre de pouvoir ailergene) : 

CHAT : haut pouvoir allergisant par la PROTEINE SECRETEE 
PAR LA PEAU ET LA SALIVE QUI SE COLLE AUX POILS 
Chien ; 

- Auires animaux a poiis : cobaye, lapin, souris, hamster, 
cheval... 

- Oiseaux et les plumes 
MESURES D’ EVICTION ; 

- Se separer d’un animal domestique si possible 

Eviter la presence d’animaux (chats) dans les chambres 
d’enfant 

- Favoriser les zones reservees aux enfants et d'autres 
reservees aux animaux 


ASPERGILLUS : present dans I’atmosphere, le foin, les cereales en 

stockage, les denrees alimentaires, !a ferine, la poussiere de maison. 

Pic en automne et en hiver. Responsable d’asthme 

Penicillium : moisissures cosmopolites retrouvees toute I’annee dans 

le sol, les denrees, les vegetaux en decomposition 

Cladosporium : saprophyte et parasite de toutes plantes, augments en 

ete 

ALTERNARiA : plus frequent a I’exterieur des maisons, et en ete 
(chaume et paille). Responsable d’asthme 


insectes proches des cafards a proliferation Importante vivantdans 
vides-ordures, canalisations, entrepots... 

50% des enfants asthmatiques aux USA sont allerg iques aux blattes 


Population concemee : essentieilemeni les ENFANTS 

Pathologie : ASTHME 

Allergenes les plus frequents en cause : 

- Enfant : CEUF, POISSON, LAIT ET ARACHIDE 

Adultes : fruits et legumes (soja, ceieri, kiwi) ou mollusques (escargots, fruits 
de mer), sulfites (vins blancs) 

Signes associes : digestifs ou cutanes 
ALLERGIES CROISEES : 

Mollusques et acariens 
Crustaces et blattes 

Latex et chataigne, avocat, fruits exotiques 
Bouleau et pomme 

- Graminees et ceieri 


Pathologie respiratoire : ASTHME 

Reconnaissance d’asthme ailergique professionnel selon les TABLEAUX SPECIFIQUES 
DES MALADIES PROFESSiONNELLES indemnisees : 

- Au titre du regime general 

Au titre du regime agricoie d'assurance maiadie 
CLASSES D’ALLERGENES : 

Allergenes de HAUT POSDS MOLECULAIRE : latex, cereales, allergenes 
d’origine animate, enzymes... 

- Allergenes de BAS POIDS MOLECULAIRE : 

- Isocyanates, aldehydes, resines, persulfates 
Medicaments 

- Metaux comme le chrome, le nickel, le platine 
Mecanismes de I’aliergie : 

Allergenes de haut poids moleculaire : reaction immunologique ailergique 
classique, dependante d’lgE specifiques 

- Allergenes de bas poids moleculaire : ils se comportent comme des haptenes 
fixes sur des proteines porteuses ou ia presence d’lgE specifiques n’est pas 
constante 




FACTEURS FAVORISANTS 
FACTEURS AGGRAVANTS 


Aspirine et Anti-inflammatoires Non SteroTdiens (AINS) : 

- Responsables du SYNDROME DE FERNAND W!DAL : 

- Polypose naso-sinusienne 

- Asthme (severe) 

- Intolerance a I’aspirine 

Tous les anti-inflammatoires sont alors contre-indiques iorsque le 
diagnostic est porte 

Bronchoconstricteur type b§tabloquants chez i’asthmatique 
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de i’angiotensine : peuvent etre 
responsables d’une toux et plus rarement, d’un bronchospasme ou d’un 
asthme 

Traitements inhales : de fapon generate, ils peuvent potentiellement etre 


responsables d’une toux et d’un bronchospasme 


Le tabagisme maternel favorise !e deveioppement de i’asthme infantile 


FACTEURS PROTECTEURS : 

- Mode de vie « rural » : 

* Style de vie (vie a la ferme, nombreux enfants dans les 
ffatries, niveau d’hygiene inferieur, multiplication des 
infections de la petite enfance) 
x Caracteristiques environnementales et nutritionnelles 
(endotoxines dans I’environnement des animaux de la 
ferme, consommation de lait cru...) 
x Animaux domesiiques, com me les chats des les 1 4res 
semaines de vie 
FACTEURS FAVORISANTS : 

- Gaz d’echappement (combustion gasoil) 

- Mode de vie « urbain » : augmentation de la concentration de 
certains allergenes (acariens de la poussiere de maison...) iiee au 
chauffage central et a la politique d’isoiement des habitations 

- Animaux domesiiques, comme ies chats lors de I’enfance et 
non des jes 1 erES semaines de vie (en effet, si (’exposition debute 
des les 1 ares semaines de vie, elle semble protectrice, tandis qu'une 
exposition qui debute plus tardivement pendant I’enfance semble 
jouer un role plutot nefaste) 

Principe d’hypothese dite « hygieniste » entratnant une augmentation des 
maladies allerg iques atopiques : 

- Le systeme immunitaire est insuffisamment sollicite au cours des 

moisde vie 

- II privilegierait les reponses cytokiniques Th2 et ies reactions 
immunes qui lui sont associees 

- Ce qui favoriserait une augmentation des maladies allergiques 
atopiques 


Tabagisme : 

Mode : actif ou passif 

Action : irritante et inflammatoire directe sur les votes aeriennes 
Pollution domestique ou atmospherique : 

- Type : dioxyde de souffre, d’azote, particules de diesel, ozone 
Action : augmentation de la severite de i’asthme dans nos societes 
occidentaSes 

Infections : 

- Mode : 

* Exacerbations d’asthme chez i’enfant liees aux infections virales 
(VRS, virus influenzas, para-influenzee . . . ) 

* Facteurs aggravants chez I’adulte 
Maladies ORL : 

- Asthme et rhinite/sinusite frequemment associes 


3 fois plus frequent chez I’asthmatique 



ALLERGIES RESPIRATOIRES: 



Reflux gastro-CEsophagien 


- 3 fois plus frequent chez I’asthmatique 

- Exacerbation de ia symptomatology asthmatique 

- Peut etre responsable d’un bronchospasme 
Facteurs hormonaux : 

- Type : puberte, menopause, grossesse 

- Action : peuvent desequiiibrer une patholog'ie asthmatique 
Facteurs psych ologiques 

L’exercice : 

- Action : peut favoriser un bronchospasme ou declencher une crise 


IITE ALLERGli 


Period icite 


Rhinites SA1SONNIERES ou 1NTERM1TTENTES : 

- Symptomes < 4 j/semaine 

- Ou symptomes < 4 semaines consecutives/an 
Rhinites PER-ANNUELLES ou PERSISTANTES : 

- Symptomes > 4 j/semaine 

- Ou symptomes > 4 semaines consecutives 


Gravite 


LEGERES : 

- Absence de troubles du sommeii, de perturbations des actfvites 
sociales, scolaires et profess ionnelies 

- Symptomes peu genants 
MODEREES-SEVERE3 : 

- Presence de troubles du sommeii, de perturbations des aetivites 
sociales, scolaires et professionnelles 

Symptomes tres genants 


TR1ADE Clinique : 

• ETERNUEWIENTS en salve, precedant la rhinorrhee 

• RHIMORRHEE BILATERALE claire aqueuse 
« OBSTRUCTiON nasale bilaterale 

Autres symptomes : 

• Hyposmie 

• Prurit nasal et palatin 

• Prurit oculaire, larmoiements, conjonctivite 

® Cephaiees notamment frontales traduisant une participation sinusienne 
» Signes generaux dont les troubles du sommeii 


Devant une rhinite unilateral : 

• Sinusite maxillaire aigue ou chronique, d’origine dentaire 

• CORPS ETRANGER d’origine inconnue (evoque chez un enfant ayant une 
rhinorrhee purulente fetide unitalerale, rebelle au traitement 
symptomatique) 

• Imperforation choanaie unilaterale (passee inapergue a ia naissance) 

• CANCER NASO-SINUS1EN (rhinorrhee stride de sang s’accompagnant d’une 
obstruction nasale) 
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EXAMENS 

CLINIQUES 


EXAMENS 

COMPLEMENTAIRES 


INTERROGATOR : 

• Caracteristiques : 

- PERIODICiTE, caractere transitoire ou permanent 

- INTENSiTE , 

- GRAVITE : f 

x Presence de troubles du sommeil, de perturbations des activites 
sociales, scolaires et profession neiies 
x Symptomes ires genants 

• ANTECEDENTS FAMILIAUX D’ATOPIE 

• Symptomes : 

- Etemuements 

- Rhinontiee 

- Obstruction nasaie biiaterale 

• CIRCONSTANCES DE SURVENUE : 

- Profession neiie ou Eoisirs 

- Interieur, exterieur 

- Facteurs favorisants : saison, contact, animaux, poussiere, aspirine 

• Interrogatoire commun a tout BILAN ALLERGOLOGIQUE 
| EXAMEN PHYSIQUE : 

• Inspection : 

j “ Pyramide nasaie : pii nasal horizontal marque caracteristique chez i'enfant, lie 

| aux frottements repetes du nez 

j - Paupiere : oedeme palpebral, ceme peri-orbitaire, second pli palpebral 

] inferieur (observe en particular lorsqu’une dermatite atopique est associee) 

| - Recherche de PATHOLOGIES ATOPIQUES ASSOCIEES : 

| - Dermatite atopique 

] - Conjonctivite 

Dyspnee sifflante, asthma 
| • Rhinoscopie, NASOF1BROSCOPIE : 

- MUQUEUSE CEDEMATEUSE, DECOLOREE, PALE ET HYPERTROPHIQUE 

- Secretions claires et iranslucides 

- ELIIVIINER : UNE DEVIATION SEPTALE, UNE SINUSITE CHRONIQUE, UNE 
POLYPOSE NASO-SINUSIENNE 

- Peut etre normale en periodes d’accaimies cliniques ou montrer un cedeme 
plus diffus dans les formes anciennes 

BILAN D’lMAGERIE : " " ~ 

• Non systemaiique 

• Radio des sinus : inutile et desuet 

• Scanner des sinus : 

Permet de visualiser I’ensemble des cavites sinusiennes 
~ Permet d’elsminer : une deviation septale, une sinusite chronique, une 
polypose naso-sinusienne 
BILAN ALLERGOLOGIQUE CLASSIQUE COMPLET 
BILAN ALLERGOLOGIQUE SPECSFIQUE : 

• Recherche d’une hypereosinophilie nasaie : 

- Non realisee en routine et non consensuelle 
Realisation d’un frottis ou d’un brassage nasa! 

- Indications ; suivi de la pathoiogie, sensibilite aux corticoi'des... 

- Resultats : 

- Une infiltration de la muqueuse par des poly nuclea ires eosinophiies n’est pas 
synonyme d’aliergie 

- Une hypereosinophilie importante sur ie frottis nasal, associee a ia negativite 
du bilan aliergologique evoque une pathoiogie de type " NARES n (nonalfergic 
rhinitis with eosinophilia) 

• TESTS DE PROVOCATION NASALE : 

Permettent d’evaluer la reactivite specifique de ia muqueuse nasaie a 
differents aliergenes 

Evaiues par rhinomanometrie en mesurant les modifications manometriques nasales avant 
et apres I’introduction de I’aiiergene 

Resultats : un doubiement des resistances ou des manifestations 
cliniques doses-dependantes est considere comme des tests positife et 
specifiques vis-a-vis des antigenes utilises 
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ALLERGIES RESPIRATO: 


Eviter la realisation de test de provocation bronchique beaucoup plus 

dangereux notamment cliez ie patient asthmatique 

inieret en pathologie professiorsnelle pour ia reconnaissance au litre de 


.ES D’EVICTfONS CLASS1QUES 


ALLERGIQUES D’ORIGINE PROFESSIGNNELL 


Avis pour reclassement professioni 


Sous forme de solution aqueuse 
Pris le plus souventde maniere mono-quotidienne 
Agissent sur tous les symptomes de la rhinite allergique 
Presents en 1 erB intention dans les rhinites chroniques 


- Souvent associes a un traitement antihistaminique 
ANTIHISTAMINIQUES LOCAUX : 

- Pas d’effet secondaire general 

- Efficacite comparable a cede des antihistaminiques 
administres par voie generate 




















GENERAUX 


ANTiHISTAMINIGUES : 

- Efficaces essentieliement sur les eternuements et 
f’ecoufement nasal, I’obstruction nasals est souvent mal 
controlee 

- Nombreuses molecules actuellement disponibies : Clarityne®, 
Xyzali®, Telfast , Mizolien®, Aerius®... a utiilser en fonction de 
ieur efficacite et de leur tolerance individuelle 

- Les antihistaminiques des nouvelle generation n’ont pas ou 
peu d’effet sedatif 

CORTICOIDES : 

- En cure eourte 

- Rhinite allergique particulierement severe, ou i’intensite et 
la symptomatoiogie doivent etre coniroiees rapidement 

- Eviter les corticoides injectables retard, qui ne sont justifies 
que iorsqu’une rhinite saisonniere isolee est parfaitement 

controlee avec une seuie injection annuelle 

Turbinopiastie inferieure ; ~ 

— Cauterisation ou vaporisation au laser de la muqueuse du 
comet inferieur 
Turbinectomie inferieure : 

- Resection du comet inferieur (architecture osseuse et 
muqueuse 


Definition : 

- INJECTION SOUS-CUTANEE, DE FAQON REPETEE, DE 
F AISLES DOSES D’ALLERGENES PURIFIES (OU 
administration SUBLINGUALE/ORALE) 

- Proposee aux PATIENTS AYANT DES SYMPTOM ES 
INTENSES chez qui les traitements chroniques 
medicamenteux sont indispensables, ou lorsque {’eviction 
est impossible 

- Dans Je cadre de MONO-SENS IB ILISATION (ou pauci- 
sensibilisation) 

Caracteristiques : 

— L immunotherapie est SPECIFIQUE, c’est-a-dire qu'eile n’est 
efficace que pour I’aliergene qui sera utilise 

- Concretement cela signifie que chez un patient polysensibilise 
on ne retiendra que raremeni Vindication de I’immunotherapie 

- L’immunotherapie ne peut s’envisager que forsqu’un 
MECANSSME ALLERGIQUE DE TYPE IgE A ETE PROUVE 
(tests cutanes, IgE specifiques) 

— Avant d’entreprendre une immunotherapie, i! faut avoir 
suffisamment de PREUVES DE LA RESPONSABILITE DE 
L’ALLERGENE dans le decienchement des manifestations 

— L EVICTION DE L’ALLERGENE responsabie, lorsqu’elle 
est possible, doit toujours etre essayee avant toute 
indication de desensibilisation 

— L immunotherapie n’est pas indiquee si fa symptomatoiogie 
est tres intermittente et tres peu invalidante (soulagee par 
un traitement symptomatique ponctuel peu contraignant pour 
le maiade) 

— Lorsque I indication d’une desensibilisation est portee pour un 
asthme allergique, il est necessaire que cet ASTHME AIT 
ETE STABILISE PREALABLEMENT par un traitement 
symptomatique approprie 

- Pour entreprendre une desensibilisation, i! faut s’assurer que 
le maiade sera COMPLIANT et en accepters les 
contraintes 




Les pathologies sinusiennes en relation avec des manifestations allergiques sont : 

• La SINUSITE « ALLERGiQUE » : 

Entite non specifique : 

x D’appellatfon non consensuelle 

* Correspondant en reaiite a une sinusite classique de localisation 
variable 

Cause physiopathoiogique : 

* Rhinite chronique 

* Hypertrophie de la muqueuse nasale chronique 

* Stencse des meats inferieurs, moyens et superieurs 

* Mauvais drainage des cavites sinusiennes 

* Stase sinusienne 

* Sinusite 

x Caracteristiques : cf. question n 6 90 « Infections naso-sinusiennes de 
I’enfant et de I’adulte » 

• La POLYPOSE NASO-SINUSIENNE : 

Liens avec Tailergologie : 

x Etiologie : actueilement discutee, le facteur atopique serait en partie 
responsable de cette pathologie 

x Lien avec Fasthme : Se syndrome de Widal associe i’asthme, la 
polypose naso-sinusienne et ('intolerance a I’aspirine 
x Caracteristiques : cf. ci-apres 


Indications : 

— ACARIENS, chez des patients mono- ou pauci-sensibilises 

- POLLENS, chez des pa|ents mono- ou pauci-sensibilises 

- POILS D’ANIMAUX (chats) : efficacite variable 

- MOiSISSURES : efficacite variable 
Voie d’ad ministration : 

- Sous-cutanee : bonne efficacite, durable, peu contraignant, frequence 
d’ad ministration espacee 

— Voie sublinguale/orale : efficacite correcte, plus ou moins durable, peu 
contraignant, frequence d’administration rapprochee 
Techniques et surveillance d’une desensibslisation : 

- Desensibilisation classique realisee au moyen d’injections sous-cutanees 
d’allergenes, avec des DOSES PROGRESSIVE M ENT CROISSANTES, en 
general avec un RYTHIVIE HEBDOMADAfRE, puis bimensuel, puis mensuel 
apres I’obtention de la dose d’entretien 

- Les injections sont faites SOUS UNE SURVEILLANCE medicale proche afin 
de pouvoir trailer immediatement tout incident majeur, en particulier le 
choc anaphyiactrque ou Se bronchospasme. II estdemande au malade de 
rester sous surveillance medicale !4 heure apres I’injection 

- Desensibilisation acceieree possible en quelques jours, puis rappels mensuels 
de la dose d’entretien effectues sous controle medical constant en ciinique ou 
en milieu hospitaller 

- II existe des CONTRE-INDICATIONS ABSOLUES : MALADIES SEVERES A 
MECANISME IMMUNOLOGIQUE, CANCERS, MALADES SOUS S- 
BLOQUANTS 

- La duree d’une desensibilisation, iorsqu’elle est efficace, est en general au 

MINIMUM DE 3 ANS 






CLIQUE 


EXAMENS 

COMPLEMENTAIRES 


POLYPOSE NASO-SINUSIENNE 


Maladie inflammatoire chrpnique correspondent a une SINUSITE CHRONSQUE 
INFLAMMATOIRE 1 
Caracterisee par : 

- Une congestion des muqueuses. nasaies et sinusiennes (comme dans 
ia maiadie asthmatique) 

- L’apparition de polypes 

Etiologie et mecanismes physiopathologiques : 

- Us restent mai connus 

- Ils sont en partie lies a des manifestations aliergiques 
Association pathologique : SYNDROME DE WIDAL : 

- POLYPOSE NASO-SINUSIENNE 

- ASTHME 

--INTOLERANCE A L’ASPIRINE 


INTERROGATOIRE : 

• Recherchant les signes fonctionnels : 

- OBSTRUCTION NASALE 

- ANOSMIE, agueusie 

- RHINORRHEE 

- Douleurs (sur le front, Poeil, les 
maxillaires) 

- Etemuements 

• Recherche de signes evoquanf un 
processus malin : 

- Atteinte unilateral 

- Rhinorrhee sanglante 

• Bilan aiiergclogique : 

- Rechercher un ASTHME, UNE INTOLERANCE A L’ASPIRINE 

- Interrogator aliergoiogique (cf. chapitre) 

EXAMEN CLINIQUE : 

Rhinoscopie et FIBROSCORIE NASALE : 

- Signes : 

* CONGESTION DES MUQUEUSES NASALES ET SINUSIENNES 
x PRESENCE DE POLYPES 

x Aspect de ia rhinorrhee 

- Classification : 

* Stade I : polypes localises au meat moyen 

x Stade II : polypes developpes dans la fosse nasale ne depassant 
pas la limite superieure du cornet inferieur 
x Stade ill : polypes developpes dans la fosse nasale depassant la 
limite superieure du cornet inferieur 
Stade IV : polypes afteignant le plancher des fosses nasaies 


SCANNER DES SINUS : 

• Realise tors du bilan initial ou apres 


un 1 
But: 


Confirmer le diagnostic 
Preciser {'extension de la 
maladie 

Apprecier la reponse au 
traitement 

Guider une eventueile 
chirurgie 

Eiiminer ies diagnostics 
differentials 




ALLERGIES RESPIRATOIRES; 


BILAN ALLERGOLOGiGUE : 

• En fonctton du terrain et de I’interrogatoire 

• Consultation allergologique 

• Examens complementaires orientes 

• Un bilan sanguin a la recherche de^fecteurs allergiques sera demande ainsi que pour 
la realisation de test cutane 

Bilan pneumologique : 

• Consultation pneumologique * 

• En cas d’asthme associe 


Devant des manifestations uniiateraies : 

• Polype da Killian : 

Polype benin qui nalt dans le sinus maxillaire puis s’etend dans le nez pour 
I’obstruer completement 

- Diagnostic : clinique et scanner 
Traitement : chirurgicai par poiypectomie 

» ADENCCARCINOME SINUSIEN : 

- Clinique : atteinte UNILATERALE, DOULEURS ET SASGNEMENTS 
Examens complementaires : scanner, IRM 

• Papillome inverse : tumeur benigne pouvant degenerer 


MESURES HYGIENO-DIETETIQUES : 

Lavage quotidien des fosses nasales (permet une 
meiiieure efficacite des corticoi'des locaux) 

Arret du tabac, irritant pour le nez 

Traitement d’un eventuei reflux gastro- oesophagien 


- EVICTION TOTALE DES ANTI-INFLAM MATOIRES 
NON STEROiDIENS EN CAS DE SYNDROME DE 
WIDAL 

CORTICOiDES LOCAUX : 

- Par voie nasale 

- Presents tout au long de i’annee 

- A la dose de 1 a 2 pulverisations par jour 
N’exposeni pas le patient aux risques de la 
corticotherapie au long cours 

CORTICOIDES PAR VOIE GENERALE (VQIE ORALE) : 

Presents a la dose de 1 mg/kg/jour 
En cure courte de 6 a 10 jours 
En I’absence de contre-indications (diabete, hypertension 
arterielle, osteoporose...) 

- Sans depasser un maximum de 3 a 4 cures par an 
espacees de 3 mois 

Seuf traitement medical capable de diminuer de fagon 
efficace le volume des polypes 
ANTIBIOTIQUES : 

- En cas de surinfection 
ANTSHISTAMIN1QUES : 

- Traitement d'appoint 

- En cas d’allergie reconnue 
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Elies ont un interet surtout apres chirurgie pour (’elimination 
des croutes en association avec la corticotherapie locale 
On prefepra ies eaux bicarbonatees en cas d’aflergie et les eaux 
soufrees en cas defections. (II en est de meme pour 
I’aerosoltherapie) 

INDICATIONS : ” 

- ECHEC DU TRAITEMENT MEDICAL 

- CO NTRE -INDICATION A LA CORTICOTHERAPIE 
Buts : 

- Lever f ’obstruction nasals 
Diminuer la frequence des infections 

- Retrouver Podorat si la perte n’est pas trop ancienne 
Type : 

- Chirurgie endoscopique sinusienne 

- Polypectomie 

- Selon la localisation de I’atteinte sinusienne : 

x Meatotomie moyenne (sinus maxillaire) 
x Ethmoidectomie (sinus ethmoidal) 
x Sphenoi'deciomie (sinus sphenoi'de) 

Suivi : le traitement chirurgical n’exclut pas un traiterhent 
corticoTde local afin d’eviter des recidives 


CEDEME LARYNGE ALLER 


Principales etiologies : 

• Ailergenes : 

Aliments 
Piqure d’inseetes 

- Medicaments 

• Substances liberatrices d’histamine : codeine, morphine 
Etiologies en fonction de Page : 

• ENFANT (peu frequent chez ies jeunes enfants jusqu’a 6 ans mais concerne 12% 
des 6-15 ans) : 

- ALIMENTS 

• ADULTE : 

- PIQURE D’INSECTE 

- MEDICAMENTEUSE 

- SUBSTANCES LIBERATRICES D’HISTAMINE : CODEINE, MORPHINE 

• Installation BRUTALE 

• DYSPNEE INSPIRATOIRE 

• DYSPHONIE 

• DYSPHAG1E 

• Asphyxie jusqu’a la perte de connaissance 

• Signes assocres : 

- Tableau d’allergie grave avec choc anaphyiactique 
CEdeme de Quincke : cedeme de la face, des levres, de la langue 
s’etendant au larynx 

- Urticaires 

- URGENCE VITALE : 

- NE PAS RETARDER LE TRAITEMENT 

- TENSION ARTERfELLE ET SATURATION 

DIAGNOSTIC CLINIQUE reposant sur I’anamnese et la symptomatologie 

- TRAITEMENT EN URGENCE DES LE DIAGNOSTIC SUSPECTE 

• La nasofibroscopie montrerait un cedeme de la luette 

• CORTICOTHERAPIE INTRAVEINEUSE 

• ADRENALINE SOUS-CUTANEE 

• +/- INTUBATION 

• +/- TRACHEOTOMIE 





Periode neonataie : 

Laryngomalacie ou stridor congenital idiopathique 
Paralysie iaryngee surtout biiaterale, stenose congenital©, palmure ou 
diaphragme iarynge, kyste sus-giottique 
Chez (’enfant de moins de 6 mors 

- Angiome sous-giottique 
Papillomatose Iaryngee post-infection virale 

Chez (’enfant de plus de 6 mois : 

- CORPS ETRANGER 

- LARYNGITE AIGUE SOUS-GLOTTIQUE 

- EPSGLOTTITE AIGUE 

- Laryngite aigue striduleuse 

- Laryngo-tracheo-bronchite bacterienne 
Papillomatose Iaryngee 

Adulte : 

- Corps etrangers 

- Epigiottite aigue 

- CEdeme traumatique ou allergique 


Question fraitee dans (’Item 226 : 

N° 226. Asthme de I’enfant et de f’aduite 

• Diagnostiquer un asthme de I’enfant et de I’adulte. 

• Identifier les situations d'urgence (P) et planner leur prise en charge. 

• Argumenter (’attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 

• Decrire les principes de la prise en charge au long cours. 


Denomination : 

- PNEUMOPATHIES D’HYPERSENSIBILSTE 

- ALVEOLITES ALLERGIQUES EXTRINSEQUES 
Definition : 

Maladies inflammatoires puimonaires diffuses 
Dues a I’inhalation repetee : 

x De contaminants organiques (proteines animales ou vegetales) 
x Ou de substances inorganiques (medicaments, substances 
chimiques) 

Peut survenir a tous les ages, mais survient surtout chez I’aduEte = 
exposition professicnneiie 
Sex-ratio : homme = femme 

Independamment de (‘agent causal, les pneumopathies d’hypersensibiiite ont des 
caracteres communs : 

- ATTE1NTE DES VOIES AERIENNES DISTALES, DES ALVEOLES ET DE 
L’iNTERSTITIUM 

Interstitium infiltre par des cellules mononucleaires avec formation d’un 
granulome et augmentation de I’activite macrophagique 

- PRESENCE D’ANTICORPS SERIQUES, LES PREC1PITINES, DIRIGES 
CONTRE L’AGENT CAUSAL et absence d’activation du complement 
IgE et eosinophiiie normales dans la forme chronique 

Tableau Clinique variable avec forme aigue, subaigue ou chronique 
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FACTEURS 

DE RISQUE 

• Intensite de {’exposition 

• TAILLE DES PARTiCULES (ies particuies de moins de 5 pm etsurtout celles de 
MOINS DE 2 pM atteignent ie poumon profond) 

o Maiadie plus frequente chez le non-fumeur 

0 Facieurs predisposants individuels, mais PAS DE RELATION DIRECTE AVEC 
LE TERRAIN ATOPIQUE, Ies groupes sanguins ou HLA 

| ETIOLOGIES 

• Inhalation d’ANTIGENES ORGANIQUES : 

- POUMON DE FERMIER : inhalation d’ACTINQMYCETES lore de 
manipulation de foin moisi 

- POUMON DES ELEVEURS D’OISEAUX : chez Ies eleveurs ou Ies 
particuliers ; surtout pigeons, tourterelles et perruches, mais fous ies 
oiseaux peuvent etre en cause. L’antigene est present dans Ies 

DEJECTIONS. 

- Maiadie des climatiseurs ou des humidificateurs : actinomycetes 
thermophiles 

Maiadie des eleveurs d’animaux de laboratoire : serum et urine de rat 
par exemple 

- Maiadie des fromagers : moisissures ou acariens des croutes de fromage 

- Maiadie des champignonnistes : actinomycetes thermophiles et moisissures 

- Maiadie des maiteurs : Aspergillus 

Maiadie des grainefiers et des minotiers : actinomycetes 

Maiadie des travailleurs de la canne a sucre : bagassose 

• Inhalation de SUBSTANCES CHIMIQUES : 

- isocyanates : toluene diisocyanate (TDI), methylene diisocyanate (MDI) 
Anhydride phtalique et mellitique 

Pou'dre a recurer 

• PNEUMOPATHIES MEDICAMENTEUSES : METHOTREXATE 

[ SIGNES CLINIQUES 

FORME A1GUE : 

• Les symptomes apparaissent 6 HEURES APRES L’EXPOSITION 

ALLERGENIQUE et realisent un TABLEAU DE PNEUMOPATHIE AIGUE 
INFECTIEUSE 

* Les signes cliniques retrocedent en 24 a 48 h, mais reapparaissent lors d’une 
nouvelle exposition allergenique : 

- Fsevre pouvant atteindre 40°C 

Dyspnee, toux 

Malaise 

Myalgies, arthralgies 

- Hemoptysies ou expectoration rares 

- Crepitants diffus predominant en fin d'inspiration 

Forme chronique : 

® Signes cliniques chroniques, d’installation rapide, sans exacerbation aigue, 
realisant un TABLEAU DE FIBROSE IDIOPATHIQUE : 

Dyspnee d’effort rapidement progressive 

- Toux 

- Anorexie et amaigrissement 

Asthenie 

Crepitants diffus predominant en fin d’inspiration 

Cyanose 

Signes de cceur pulmonaire avec insuffisance cardiaque droite 

DIAGNOSTIC j 

DIFFERENTIEL ■ 

• Forme aigue : 

- PNEUMOPATHIE AIGUE BACTERIENNE (mycopiasme) 

- Grippe 

Pneumocystose 

Pneumopathie fongique 

* Forme chronique (diagnostic d’une pneumopathie interstitielle chronique) : 

- SARCOSDOSE 

- PNEUMOCONIOSE 

Hystiocytose X 

Tuberculose 

Sclerodermie 

- Pneumopathie medicamenteuse 

Poumon rhumatoTde 

- insuffisance cardiaque 

- Lymphangite carcinomateuse 

Lupus erythemateux dissemine 

Hemosrderose - Fibrose idiopathique 



ALLERGIES RESPIRATOIRES; 



Forme aigue 


Parois alveolaires infiltrees par des poiynucleaires, des lymphocytes, des 
macrophages, des cellules plasmatiques 
Peu d’eosinophiles 

Exsudat et cedeme dans les alveoles 

Capillaires alveolaires sieges de thrombus plaquettaires et de depots de 
fibrine, mais pas de lesion de vascularite 


Forme chronique 


Inflammation des alveoles et de Pinterstitium avec presence de 
lymphocytes, de cellules plasmatiques et d’histiocytes, et formation de 

granulome sans caseum 

Bronchioles sieges d’une inflammation localisee granulomateuse 

Fibrose interstitielle 


EXAMENS BIOLOG1QUES : 

- HYPERLEUCOCYTOSE A POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES 

- Augmentation de la VS 

- Parfois, latex Waaler-Rose positif 

- HEMOCULTURES NEGATIVES, cultures de I’expectoration ou des 
prelevements de gorge negatives 

- ANTICORPS IGG, PRECIPITINES, DIRIGES CONTRE L ’ANTIGENE EN 
CAUSE. MAIS 40 A 50% DES PATIENTS EXPOSES 
ASYMPTOMATIQUES ONT DES PRECIPITINES SERIQUES 


RADIO DE THORAX et SCANNER THORACIQUE : precisent les images mais ne 
permettent pas de poser le diagnostic : 

- Forme aigue : 

x Radiographie anormale dans 30 a 40% des cas 

x Syndrome interstitiel diffus 

x Opacites : nodulaires fines de 1-3 mm de faille, lineaires, parfois 
systematises a un lobe 

x Normalisation de la radiographie entre les episodes 

- Forme chronique : 

x Opacites reticulo-nodulaires 

x Opacites lineaires et nodulaires evoluant avec la progression de 
la maladie, d’un aspect fin a des images plus importantes 

x Pas d’adenopathie hilaire, pas d’epanchement pleural, pas 
de pneumothorax 

x Predominance des images aux lobes superieurs dans 40 a 
50% des cas, avec images d’epaississement branch ique et de 
bronehectasies 

Tests cutanes : peu d’antigenes disponibles et usage limite 

Tests de provocation : valeur diagnostique excellente mais DANGEREUX, a 

pratiquer dans les cas diagnostiques difficiles en milieu hospitalier specialise 

EXPLORATIONS FONCTIONNELLES RESPIRATOIRES (EFR) : 

Trouble ventilatoire restrictif (diminution de la capacite pulmonaire 
to tale) 

- Diminution de la capacite de transfert du CO, diminution de la 
compliance pulmonaire 

- Le VEMS (volume expiratoire maximal par seconde), la capacite vitale 
(CV) et le VEMS /CV peuvent etre normaux ou diminues s’il existe une 
composante obstructive (broncho-alveolite allergique) 

- Hypoxemie de repos souvent importante, mais peu de desaturation a 
I’exercice 

Lavage broncho-alveolaire (LBA) : hypercellularite avec hyperlymphocytose 
(60-80%) surtout de type CD8 et augmentation des poiynucleaires neutrophiles 
Biopsie pulmonaire : rarement necessaire si le traitement et I’eviction allergen ique 


entraTnent une amelioration 
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L’EViCTION DE L’AGENT CAUSAL ALLERGENiQUE est la f 


mesure 

therapeutique 

• CORTiCOSDES : 

Prednisone a fortes doses 2 mg/kg/j 

- Traitement d’atfeque de 1 a 2 semaines, puis diminution progressive 
des doses 

— Un traitement aiterne 1 jour sur 2,. si 1’eviction ailergenique est impossible, 
peut aider, mais peut egaiement ne pas prevenir la progression 
MESURES ASSOC! EES a ia corticotherapie au long cours 

• BRONCHODILATATEURS : ils peuvent ameiiorer ies symptomes chez quelques 
patients 

• OXYGENOTHERAPiE DE LONGUE DUREE parfois necessaire 


• FIBROSE INTER3T! i iELLE progressive avec insuffisance respiratoire 

• Cceur pulmonaire chronique et insuffisance cardiaque droite 


Pronostic excellent avee normalisation histoiogique si traitement precoce 
Risque devolution vers une insuffisance respiratoire grave irreversible en cas de 
poursuite de Pexposition 

Stabilisation des formes severes et avancees avec ; 

Eviction ailergenique 
Traitement anti-inflammatoire 

En outre, il faut noter qu’une exposition chronique peut entraTner une diminution des 
symptomes, pouvant faire croire a tort a un arret de la progression de la maiadie 
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Chez 5e jeune noum'sson, ies 1 ares MANIFESTATIONS represented : 

- L’aliergie aiimentaire 

- La dermatite atopique 
PAR LA SUITE, se developpent : 

Des sensibilisations respiratoires 

- D’autres aiiergies alimentaires 

- Un asthme 

- Une rhinite 

Les principsux symptomes des allergies respiratoires sont la rhinite et 
1’asthme dont I’allergene principal est I’acarien quel que soil S’age 
Le DIAGNOSTIC ALLERGOLOGIQUE repose sur : 

Un interrogate ire minutieux 

- Les tests cutanes 

- Un dosage hioiogique peut completer les investigations 

- Des tests de provocation peuvent aussi etre utiles 
Le TRAITEMENT associe : 

L’eviction et ( education du patient concemant les mesures hygieno- 
dietetiques 

- Le traitement des symptomes a long terme et lore des crises 


L’immunotherapie dans certaines indications 


AHergie respiratoire demontree 


li est recommande de VERIFIER LE BILAN ALLERGOLOGIQUE AUX 
AGES DE 6 ET 12 ANS (ie nombre de sensibilisations augmentant avec 
I’age) 

Pas de suivi particulier defini de fagon consensuelle 


Rhinite 


Consultation au moins 1 fois par an 

Consultation a ia demands en fonction des symptomes 


Asthme 


Cf. question 226 


Adapter en fonction du stade de I’asthme 




2 manifestations cliniques de I’allergie respiratoire : rtiinite e£ asthme 

4 acteurs : allergene, reaction immunitaire IgE-dependante, inflammation rhino-sinusienne, manifestations 
cliniques en rapport avec cette inflammation. 

Confirmation de I'allergie : atopie et sons bilisation (tests cutanes) + allergie (relation allergene/clinique) + 
responsabilite de i’allergene dans la gravite et la perennite des symptomes 
Traitement rhinite : corticoi'des inhales, antihistaminiques. 

Prevention de I’allergie : eviction de I’allergene et education therapeutique. 

Altergie respiratoire professionnelle : declaration de maladie professionnelle et reparation. 


Aucune conference de consensus ou recommandations 
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Dossjer 4 - Asthme profess ionnel 
Dossier 7 - Asthme profess cnnel 
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ITEM 115 bis 


Caapitn > 1 


DEFICITS IMMUNITAIRES : 

ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES, 
DIAGNOSTIQUES ET PRINCIPES DE TRAITEMENT 


sres mots cles 


Deficit immunitaire primitif 
VIH 

Infections a repetition 
Cancers 


• Les deficits immunitaires (Dl) caracterisent toutes les anomalies de I’immunrte innee et acquise en pathologie 
humaine 

2 types : 

• Hereditaires : generate ment de decouverte precoce, mais peuvent aussi n’etre de pistes qu’a Page adulte 

• Secondaires (cfci-dessous) 

• Depistage devant des infections a repetitions {variable en fonction du type d’immunite atteinte), ou des 
manifestations non infectieuses (dys regulation du systeme immunitaire, anomalies de la reparation de I’ADN, 
cancers, complications des infections recurrentes) 


Q DEFICITS IMMUNITAIRES PRUVIITIS 



• Frequence estimee a 1/5000 {frequence limite des maladies orphelines : 
1/2000) 

® + de 130 Dl decrits, avec les bases moleculaires identifiees 

• Age de decouverte precoce (enfance), sauf le deficit immunitaire commun 
variable (20-30 ans en general) 


• Infections recidivantes des voies respiratoires : 


• >8 otites/ans chez I’enfant de moins de 4 ans 

- : : V ■; ' 

• >4 otites/ans chez I’enfant de plus de 4 ans 


• >2 pneumonies ou 2 sinusites/ans 


• infections severes a germes de type neisseria (meningocoque) 


• infections recurrentes a pyogenes (cutanee, tissulaire, invasive) 


• infections recurrentes avec le meme type de pathogene 

.. ■ .-H 

• infections inhabituelles ou devolution inhabituelle (candidose cutanee 


recidivantes, infection par un germe opportuniste...) 


• cassure de la courbe statu ro-ponderale et/ou diarrhee persistante 


• antecedents familiaux de DIH. 





DEFICITS IMMUNITAISES 

aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


NFS : lymphopenie (deficit cellulaire), neutropenie, atteintes des autres 
lignees 

Frottis sanguin : recherche de^corps de Jolly (asplenie ou hypospienie) 

EPS et dosage ponderal des Ig seriques : diagnostic des deficits 
immunitaires humoraux (B) ou combines (B et T), rajouter dosage des sous- 
classes d’lgG si plus de 18 mois. 

Phenotypage lymphocytaire en cas de lymphopenie 


Dosage du complement (CH50, C4, C3) 


Deficit cellulaire T : deficit immunitaire combine severe (DICS) caracterise 
par une diminution ou une absence de lymphocytes T des la naissance, a 
I’origine d ’infection op portun isles 


Exemples : syndrome de DiGeorge, syndrome de Wiskott-Aldrich, deficit du 
CD3i CD45, deficit en JAK3, deficit de la proteine du gene ARTEMIS, en ADA ou 
RAG-1 ou 2 


Deficit cellulaire B : deficit en anticorps. Debute generalement vers I’age de 
6 mois, a la disparition des immunoglobulines G maternelles. Se caracterise 
essentiellement par des infections a pyogenes recidivantes touchant I’appareil 
respiratoire (ORL et pulmonaire), souvent associe a une hypoplasie des 
organes lymphoides (ganglions, amygdales). Evolution chez I’adulte vers des 
dilatations de branches, emphyseme et insuffisance respiratoire en cas de 
diagnostic tardif. 


Exemples : agammaglobulinemie de Bruton, syndrome hyper IgM, deficit 
immunitaire commun variable ou hypogammagiobulinemie d’expression 
variable. 


Deficit de I’immunite innee 
Pathologie auto inflammatoire 


Defautde I’homeostasie du systeme immunitaire 


OBJECTIF : apporter une protection vis-a-vis des infections recidivantes, 

en maintenant un taux d’lgG protecteur 

En cas d’hypogammaglobulinemie : perfusion d’immunoglobulines 
polyvalentes en IV toutes les 4 semaines ou toutes les semaines en SC 


INFECTIONS RETROVIRALES (VIH/SIDA ou HLTV1 ) : lymphopenie CD4 
complique d’infections opportunistes et/ou de tumeurs malignes 
HEMOPATHIES MALIGN ES : les hemopathies lymphoides sont responsables 
d’une hypogammagiobulinemie et/ou de deficits fonctionnels des 
lymphocytes T favorisant respectivement les infections bacteriennes aux 
germes encapsulees et les infections opportunistes (zona, pneumocystose). 
Les leucemies aigues sont a I’origine de neutropenies, caracterisees par des 
infections bacteriennes et fongiques. 
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• IATROGENIE : les corticoides ont une action immunomodulatrice multiple 
(diminution de la phagocytose, hypogammaglobulinemie, deficit fonctionnel des 
lymphocytes T) fevorisani les infections bacteriennes, fungiques et 
opportunistes. Les immunosuppresseurs conventionnels agissent 

essentieilement sur les lymphocytes T (risque d’infections opportunistes) 

• SYNDROME DE GOOD : hypogammaglobulinemie + lymphopenie B 
profonde + deficit cellulaire secondaire a un thymome. Debut habitue! vers 
I’age de 50 ans, necessitant une tomodensrtometrie systematique devant cette 
association bioiogique. 


• Prophvlaxie anti infectieuse ; 

• Cotrimoxazole (prevention de la pneumocystose et de la toxoplasmose dans les 
deficits cellulaires) 

• Valaciclovir (prevention des infections a HSV et VZV) 

• Oracilline si splenectomie ou asplenisme fonctionnel, souvent associee a une 
substitution en immunoglobulines 

• Vaccinations : a realiser des que possible. Les vaccins vivants attenues sont 
cependant contre-indiques en cas de deficit de I’immunite cellulaire et un deficit 
cellulaire ou humoral rend la reponse vaccinale aleatoire. 

• Substitution en Iq IV ou SC : surveillance par le dosage ponderal des IgG (cible 
> 5a 8g/i) 

• Antibiotherapie curative : documenter tout episode infectieux pour un 
traitement cible. Traitement systematique des infections ORL et 
bronchopulmonaires pour eviter le risque de sequelles (dilatation des branches) 

• Allogreffe de cellules souches hematopoietique. therapies geniques : pour 
les deficits severes et compliques 

• Kinesitherapie respiratoire : indispensable pour eviter les surinfections 
bronchiques et les dilatations des branches 

• Mesures psycho sociales : prestation adultes handicapes, soutien 
psychologique... 







PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 

Aspects epidemiologiques, diagnostiques et 
principes de traitement 


OBJECTIFS DE L’ECN 


MOTS CLES 


ipid^miologie, les facteurs 
et Involution des principales 
, auto-immunes d’organes et 
s. 

les anomalies biologiques les 
ntes observees au cours des 
. auto-immunes. 

* les principes du traitement 


ACAN/anticorps anti-tissus 
ANCA 

Maladies systemiques/pathologies 
d’organes 

Corticotherapie et mesures associees 


Les pathologies auto-immunes sont liees a la reconnaissance des antigenes du soi par le systeme 
immunitaire du patient. La physiopathologie complete est encore meconnue. 

Le dosage des auto-anticorps suivant les differentes techniques (ACAN, ANCA...) est le reflet de cette 
auto-immunite. 

L’antigene identifie oriente vers la pathologie specifique. 

Les traitements de reference restent les corticoides et les differents traitements immunosuppresseurs 
pour reduire la reaction immunitaire contre les antigenes cibles. 


ITEM 116 


INTRODUCTION 


Les maladies auto-immunes sont des maladies dans lesquelles les lesions observees sont dues a la mise en 
jeu d’une reaction immunitaire vis-a-vis des constituants du soi. Cependant, la presence d’auto-anticorps, 
$jeneralement a taux faible et non pathogenes, est un phenomene normal chez un sujet sain. 

Les maladies auto-immunes (MAI) ne peuvent done etre definies que sur un ensemble de criteres cliniques et 
biologiques, parmi lesquels Je titre des auto-anticorps est fondamental. Ces maladies peuvent etre 
schematiquement divisees en maladies auto-immunes specifiques d’organes ou de tissus (thyroidites auto- 
immunes, myasthenie, pemphigus...) et maladies systemiques. 

La prevalence giobale des MAI fait de ce groupe de maladies un probleme de Sante Publique, au meme titre 
que les maladies cardiovasculaires et cancereuses, et une meilleure comprehension (loin d’etre encore 
parfaite...) de leur physiopathologie a permis des progres considerables dans la therapeutique des plus 
graves d’entre elles. 
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SPECiFiQUES 

D’ORGANE 


MALADIES AUTO-iMMUNNES 


SYSTEMIQUES 






PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


Definition 


Etat de non reponse immunitaire a un antigene specifique du soi 
Phenomene actif, induit par un contact prealabie avec I’antigene 
Impiique ies lymphocytes T.et, a un moindre degre, ies lymphocytes B 


Principes 


TOLERANCE DES LYMPHOCYTES T (1 erc PHASE) : 

Periode : lors de ia maturation des lymphocytes T 

- Lieu : thymus 

- Moyen : SUPPRESSION DE LA MAJORITE, CLONES AUTQ- 
REACTIFS T ET B = DELETION CLONALE 

MECANISMES ADDITiONNELS DES LYMPHOCYTES T (2® me PHASE) : 
Periode : apres la maturation des lymphocytes T 

- But : CONTROLS DES CLONES AUTO-REACT1FS NON 
SUPPRIMES APRES LA 1* re PHASE 

- Types de mecanismes : 

* IGNORANCE : indifference des lymphocytes T 
x ANERG1E : etat de non reponse specifique induit dans un 
lymphocyte T 

x CONTROLE : controle des clones T auto-reactifs par des 
lymphocytes T suppresseurs 
MECANISMES POUR LES LYMPHOCYTES B : 

- DELETION CLONALE (I* 6 phase) 

- ANERGIE {2- 1 ” phase) 


Definition : 

• Etat se produisant par : 

- UNE REACTION IMMUNITAIRE INAPPROPRIEE 

- DIRIGEE CONTRE LES ANTIGEN ES DU SOI 

D’origine MULTIFACTORIELLE (cf. ci-apres Ies facteurs favorisants) 

Mecanismes : 

• MIMETISMES MOLECULAIRES entre antigenes : 

Un antigene exogene peut presenter des similitudes de structure avec 
un antigene du soi 

Les lymphocytes T auxiliaires tolerants ne sont pas actives 

- La reaction immunitaire initialement dirigee contre I’antigene exogene 
agit contre ies antigenes du soi 

• DEFAUT DE CONTROLE des lymphocytes T suppresseurs 

• HYPERACT1VITE des lymphocytes T ou/et B 

• EXPRESSION ANORMALE DES MOLECULES HLA DE CLASSE II a la 
surface de cellules 

AUTO-ANTICORPS : 

• Principaux marqueurs immunologiques des maladies auto-immunes 

» Question non etucidee : cause ou consequence de la maiadie auto-immune ? 


ACTIVANT LE 5YSTEME DU COMPLEMENT (anemie hemoiytique 
auto-immune) 

MOD1F1ANT LE SIGNAL TRANSMIS par un recepteur ceilulaire 
(purpura thrombopenique idiopathique) 

OPSON1SANT la cellule ou la structure portant I’auto-antigene 
(Basedow) 

Formant DURABLEMENT DES COMPLEXES IMMUNS 
CIRCULANTS : atteinte systemique (lupus erythemateux 
systemique) 


Formant IN SITU DES COMPLEXES IMMUNS : atteinte d’organe 
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ITEM 116 


L epidemioiogie des maladies auto-immunes : 

Est difficile a determiner avec precision avec les biais de selection 
lies au regroupement des patients dans les grands centres 

- Represente un probleme de sante pubiique ; 

x Prevalence globale de 5 a 1 0% 
x 3 eme cause de morbid ite dans les pays deveioppes 

- Note un sex-ratio en faveur des femmes 

Prevalence globale de 5 a 10% en augmentation : 

- Meilleure efficacite diagnostique 
Augmentation de ia duree de vie des populations 

- Diminution de la mortality des maladies auto-immunes les plus 
severes 

Exemples de prevalences (pour 100.000 habitants) : 

- Diabete de type : 1 .200 a 400 

- ThyroTdite : 1 .000 

- Maladie de Basedow : 200-1 .000 

- Polyarthrite rhumatoTde : 800 

- Vitiligo : 400 
Lupus : 100 

- Sd de Gougerot-Sjogren : 1 00 

- Maladie cceliaque : 100 

- Sclerose en plaques : 50 

Les maladies auto-immunes sont plus frequentes chez les femmes 
2 hypotheses peuvent etre envisagees : 

- Genes de sensibifite ou de protection lies a I’X vis-a-vis des 
maladies auto-immunes 

- Impregnation hormonale 
Exemples de sex-ratio (F/H) : 

- Sclerose en plaques : 10 

- Lupus erythemateux dissemine : 10 
Maladie de Basedow : 4 a 5 

- Polyarthrite rhumatoTde : 3 

- Diabete de type 1 : 1 

- Spondylarthrite ankylosante : 0,3 


Pius frequentes chez les FEMMES 

Des medicaments ou des toxiques medicamenteux peuvent induire 
chez certains sujets des maladies auto-immunes specifiques 
d'organes ou des maladies systemiques 

Les mecanismes different selon !e type de medicaments (reactivite 
croisee avec un auto-antigene, modification d’un auto-antigene) 

Seuie une faible proportion des sujets exposes est atteinte avec 
peut-etre une predisposition genetique 
Exemples de produits incrimines : 

- Anemie hemolytique : alpha-methyldopa, procainamide, 
chlorpropamide 

- Thrombopenie : carbamazepine, sels d’or, heparine 

- ThyroTdite : lithium, anticonvulsivants, interferon alpha 
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Pemphigus : medicaments avec un groupement thiol 
(penicillamine) 

Myasthenie : D-penicillamine 

- Hepatite : h^lothane, 1MAO, dihydraiazine 

- Lupus : D-penicillamine 

QENETIQUE 

• Les etudes ciintques de concordance entre jumeaux ont mis en 
evidence des GENES DE SUSCEPTIBIUTE dans la plupart des 
maladies auto-immunes (molecules HLA) : 

• Exemples de concordances : 

Poiyarthrite rhumatoide : Dw4/DR4 

- Syndrome de Sjogren : Dw3 

Lupus : DR3/DR2/DQ3 

- Myasthenie : B8/DR3 

- Sclerose en plaques : DR2 

Diabete insulinodependant : DR4/DR3/DR2/BfF-1 

Maladte de Basedow : B8/DR3 

- Thyroidite de De Quervain : B35 

TOXIQUES 

* Facteur favorisant non demontre de fagon consensueile 
« Exemples de concordances : 

-=■ L’exposition a la si lice est parfois retrouvee chez les patients 
presentant une sclerodermie 

- Les sujets en contact avec du chlo.ru re de vinyle peuvent 
developper un syndrome de Raynaud avec sclerose cutanee 

: 

I hAVItUH "llKMUNAUX 

wmm 

; 

• Facteur favorisant non demontre de fagon consensueile 

• Les hormones sexuelles ont un role important dans I’apparition de 
maladies auto-immunes 

• Exemples de concordances : 

Survenue des maladies auto-immunes preferentieilement 
chez les femmes en periode d’aetivite genitale 

- Roles parfois aggravants de la grossesse et de ia 
contraception hormonaie 

- La grossesse et les traitements inducteurs de (’ovulation 
peuvent aggraver un lupus erythemateux system ique 
(grossesse ou post-partum immediat) 

I . 

] RAYONNEMENT UV 

® La photosensibiiite cutanee fait partie des criteres diagnostiques du 
lupus, les radiations UV sont susceptibles de deciencherdes 
poussees de la maladie en particulier cutanees 
• Leur mecanisme d’action reste inconnu 

AGENTS INFECTiEDX 

• Facteur favorisant non demontre de fagon consensueile 

• Certains agents infectieux pourraient declencher I’apparition de 
manifestations auto-immunes 

• Exemples : 

- Virus d’Epstein-Barr dans la poiyarthrite rhumatoide et la 
sclerose en plaques 

- Atteinte cardiaque post-streptococcique 

- Keratites auto-immunes au cours d’infections herpetiques 

FACTEUR PSYCHOLOGIQUE 

• Facteur favorisant non demontre de fagon consensueile 

• Facteur psychologique ou stress 



| SURRENAEE 

■ PANCREAS 

— 

mmmMM 


ORGANS 

HEMATOPOIETIQUES 


ARTICULATIONS 


SYSTEMS NERVEUX ET 
PLAQUE MOTRICE 


MALADIES AUTO-IMMUNES SPECIFIQUES D’ORGANE 


Thyroidite de Hashimoto 
Myxcedeme primaire 

Maiadie de Basedow 

Maiariie d’Addison 

Diabefe type 1 

Menopause p recoce 

Pemphigus 

Pemphigoi'de 

Psoriasis/Vitiiigo 

CEdeme angioneurotique acquis 

AHAS 

Neutropenia auto-immune 
Thrombopenie 

Hemophllie acquise 

Poiyarthrite rhumato'ide 

Syndrome de Goodpasture 

Tubuionephrite interstitieiie 

Syndrome de Guillain-Barre 
Neuropathies multifocaies 
Myasthenie 

Syndrome de Msiier-Fisher 
Syndrome neuro-paraneopiasique 






MALADIES AUTO-IMMUNES SYSTEMIQUES 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
aspects epidemiologiques, diagnostlques et prineipes de traltement 


GROS yaisseaux (aorte et grosses branches) : 

- Horton 

- Takaykshu 

Vaisseaux de MOYEN caiibre, arteres viscerales (renales, 
coronaires, digestives) : 

- PAN (VHB) 

- Maladie de Kawasaki 

Vaisseaux de PETiT caiibre (vaisseaux intraparenchymateux) 

- Vascularites necrosantes associees aux ANCA : 

x Polyangeite microscopique 
x Maladie de Wegener 
x Maladie de Churg et Strauss 

- Vascularite a Ac anti-mb basale : 

x Sd de Goodpasture 

- Purpura rhumathoTde 
Cryogiobulinemie mixte essentielie 

- Vascularite cutanee leucocytoclasique 
Vaisseaux de TOUT calibre : 

- Maladie de Behget 
Thrombo-angeite de Buerger 

- Sd de Cogan 


Hypersen sibilite medicamenteuse : 

- Angeite de Zeek (penicillines, seis d’or, sulfamides, 
AiNS...) 

Infections : 

- Meningocoque, endocardite d’Osler 

- Virale : hepatites B, C, V1H, CMV. . . 

Mycoses, parasitoses, syphilis, Lyme, pyogenes... 


Paraneoplasiques 


Syndrome de Gougerot-Sjogren 
Scierodermie systemique 
PR 

Syndrome de Sharp 
Polychondrite atrophiante 
Lupus erythemateux systemique 


Dermatomyosite/poiymyosite/myosite a inclusion 
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TABLEAU RECAPITULATE DES MALADIES AUTO-IMMUNES 


PRIMITIV E 

GROS VAISSEAUX fAORTE ET GROSSES 

branches! 

• Horton 

• Takayashu 


digestives! 

• PAN (VHB) 

• Maladie de Kawasaki 


• Vascularites n6crosantes associees aux 
ANCA syndrome de GNRP) : 

- Polyangeite microscop ique 

- Maladie de Wegener 

- Maladie de Churg et Strauss 
► Vascularite a Ac anti-mb basale : 

- Sd de Goodpasture 

• Purpura rhumatho'ide 

» Cryoglobulinemia mixte essentielle 
» Vascularite cutanee leucocytoclasique 


I tanciennement 
6nom mee coUag6nose) 


' Ang6ite de Zeek 
(p6nicillines, sels d’or, 
sulfamides, AINS...) 


Infections 

• Mdningocoque, 

endocardite d’Osler „ q 

• Virale : hepatites B, C, ' 

VIH, CMV... 

• Mycoses, parasitoses, 

syphilis, Lyme, Pqlychqndrite 

pyogenes... airophiante 


Lupus erythemateux 


Paraneoplasiques 


VAISSEAUX DE TOUT CALIBRE 

• Maladie de Behget 

• Thrombo-ang6ite de Buerger 

• Sd de Cogan 


AUTO-ANTICORPS 
NON SPECIFIQUE D'QRGANE 
FAN insolubles, FAN solubles (anti-ECT, anti-ENA) 
Antiphospholipides, facteurs rhumatoides, ANCA 


J 




















TYPES D’ANOMALIES BIOLOGIQUES 


AUTO-ANTICORPS NON SPECIFIQUE D’ORGANE 


AC ANTIPHOSPHOLIPIDES 
FACTEURS RHUMATOIDES 
ANCA 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNE S : 
aspects epidemiologiques, diagnostiques et prmcipes de traitement 


Anti-|32-glycoproteine 

ACL = Anticardiofipines (isotypes igG ou IgM) 
ACC = Anticoagulants circulants (tests 


SAPL si associe avec des 
signes ciiniques 


fonctionnels d’hemostase, Rosner) 


Le test au latex et ta reaction de Waaier-Rose sont 
des tests « historiques » et tendent a etre rempiaces 
par d’autres techniques (nephelometrie ou ELISA) 

I! s’agit d’anticorps (le plus souvent des IgM) diriges 
centre le fragment constant des IgG 
II ne s’agit pas de marqueurs tres specifiques de la 
PR car ils soni detectes dans de nombreuses autres 
circonstances ciiniques (notamment 5-15% de 
sujefs sains ont des FR) 

Role pronostique du taux de FR a la prise en 
charge initiale de la PR 


PR (sensibilite : 70-80%/ 
specificite : 80%) 
Beaucoup de maladies 
auto-i mm tines peuvent 
donner des FR (LES, 
scierodermie, Gougerot- 
Sjogren...), de meme que 
les maladies infectieuses 
(VHC, VIH, endocardite 
infeciieuse, MNI, 
ieishmaniose,,.) 


* Regroupe I’ensemble des anticorps diriges contre 
des antigenes situes dans le cytoplasme des 
polynucieaires neutrophiies 
Depistage : detection des ANCA par 

immunofluorescence indirecte (IF!) sur une 
couche de PNN. Le resultat est rendu en dilution de 
serum du patient necessaire pour que ia 
fluorescence disparaisse. Ainsi, plus la dilution est 
importante, plus ie taux d’ANCA est important 
2 aspects de fluorescence : perinucleaire (pANCA), ou 
cytoplasmique (cANCA) 

Si I’iFI est positive, il est necessaire de confirmer la 
positivite par un dosage (ELISA/immunobiot) 
quantitatif. Bien souvent, les cANCA correspondent a 
des anticorps anti-proteinase III ; en revanche, les 
pANCA peuvent designer des anticorps anti- 
myeloperoxydase, ou avoir d’autres cibles 
antigeniques non recherchees en pratique clinique 


EN RESUME, pour I’ECN 


cANCA = anticorps anti- 
proteinase HE = granuiomatose de 
Wegener 

(Se = 70-80%, Spe = 90-95%) 
pANCA = anticorps anti- 
myeloperoxydase = poiyangeite 
microscopique (Se = 60-70%), 
Churg et Strauss (Se = 30-40%), 
giomerulonephrite sclerosante 
pauci-immune 


courante 


; .*•* *:• ANtICORPS 

MALADIES 

AUTO-1MMUNES 

SPECIFIQUES 

D’ORGANE 

AUTO-ANTICORPS SPECIFIQUE D’ORGANE 


MALADIES 

pAUTO-lMMUNES 

SYSTEMIQUES 

AUTO-ANTICORPS NON SPECIFIQUE D’ORGANE : 

• FAN insolubles, FAN solubles (anti-ECT, anti-ENA) 
o Antiphosphoiipides 

• Facteurs rhumatoi'des 

• ANCA 


autres 

ANWALlfcS 

BIOLOGIQUES 

• Syndrome inflammatoire 

« Anomalies des immunoglobulines 

• Cryoglobuiine 

• Anomalies du complement 

• Anomalies specifiques de certaines maladies auto-immunes (cf. par pathologies) 
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AUTO-ANTICORPS NON SPEClFlQUE D’ORGANE 


FAN (Facteurs Antinucleaires) = AAN (Anticorps Antinucleaires) 


Denomination 


FAN (facteurs antinucleaires) 

Ou AAN/ACAN (anticorps antinucleaires) 


Caracteristiques 


Depistage sensible des maladies auto-immunes 
Specificite variable ; 

x Les anti-ADN natifs et les anti-Sm sont tres specifiques du LES 

Pathogenie : 

x Certains AAN peuvent etre directement pathogenes : les SSA pouvanf 
entramer un bloc auriculo-ventriculaire fceta! 


La prevalence des FAN est la suivante 

• LES > 90% 

• SGS : 40-70% 

• PR : 30-70% 

• Sclerodermie : 50-96% 

• DM et PM : 15-30% 

• Connectivites mixtes : 100% 


• Realise sur des cellules cancereuses issues d’hepatocytes(HEp2) par IFI 

• Trtre defini par ('inverse de la derniere dilution testee positive 

• Plus ia dilution est elevee, plus le diagnostic est probable 

• Le SEUSL DIAGNOST1QUE DES FAN GENERALEMENT RETENU EST 1/160* me (avec 
de faux positifs a ce litre) 

• Precautions : 

- LA RAISE EN EVIDENCE D’AAN N’EST PAS SYNONYME DE MALADIE AUTC 
IMMUNE 

- LEUR ABSENCE N’ELIMINE PAS FORMELLEMENT UN PROCESSUS AUTO 
iMMUN 

• L’aspect de ia fluorescence par IFI oriente vers le type d’anticorps : 

-> une fluorescence homogene diffuse +/- avec rehaussement peripherique oriente ver£ 
les anticorps anti-ADN natifs du LES 

-> aspect mouchete : anti-ENA (SSa, SSb, RNP, Sm...) 

-> nucieolaire : anti-PmScI , anti-Polymerase I . . . 

• LTFI est une methode de depistage : ia positivite des FAN (soit une dilution superieure 
1/160) impose ia recherche des specificiies par d’autres techniques (ELiSA, RiA, 
immunobiot...) 

• La recherche de specificite (cf. tableau) est indispensable pour affirmer la presence de 
I’anticorps 


CONFIRMER UN DIAGNOSTIC de maladie auto- 


•immune 

ORIENTER L’ETIOLOGIE de la maladie systemique 
SUIVRE L’EVOLUTION : 

- Activite de maladie 

- Efficacite du traitement 

- Par exemple : anti-DNA dans le LES, ANCA dans les vascularites pauci-immunt 


Les pathologies pouvant etre associees a la presence d’AAN sans auto-immunife pathologiqi 


sont 


Infections chroniques (hepatites viraies, VIH, endocardite d’Osler) 

Mononucleose infectieuse 
Tumeur solide 
Hemopathie lympho'ide 

Medicaments (betabloquants, quinine, procainamide, methyldopa, infliximab, inocycline. 

Grossesse 

Sujet age (ia frequence des AAN augmente avec i’age) 



PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
:pidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


Poiyarthrite 


Eruption cutanee evocatrice de LES 
Pleuro-pericardite 

Cytopenies auto-immunes (PTI, AHAi) 

Syndrome thrombolique inexpiique evcfcateur de SAPL 
Syndrome neurologique central ou peripherique inexpiique 
Myosite infiammatoire 
Exploration d’une PiD 

Syndrome de Raynaud avec signes d’alarme 
Sclerose cutanee 

Syndrome nephrotique/insuffisance renaie 
MAT 


Peripherique 


Homogene 


Mouchete 


Nucieolaire ou 
centromerique 


FR 

Anti-CCP (anti-citruiine) 


FAN 

Anti-DNA natifs : 

Les plus specifiques 
3 techniques : 

x }FI = utilisee pour ie diagnostic (peu de FN) 
x Test radio-immunologique de Farr = pour ie 
diagnostic (peu de FN) 

x Methode ELISA - utilisee pour Ie suivi (peu de FP) 

Anti-Sm 

Anti -substance P ribosomes (neuro-lupus) 


Anti-histone (iupus induit) 


Anti-centromeres (CREST) 
Anti-3c!7G 

Anti-RNA polymerase 


Type 

Maladies associees 

Anti-DNA natif 

LES 

Anti-histone 

LES (lupus induit) 

Anti-substance P 
ribosome 

LES (neuro-iupus) 

Anti-Sm 

LES 

Anti-SSA = Anti-Ro 

SGS, LES 

Anti-SSB = Anti-La 

SGS, LES 

Anti-UI-SnRNP 

Connectivites mixtes 
(iupus/sclerodermie) = 
syndrome de Sharp 

LES 

Scierodermie 

Anti-Jol 

Anti-Mil et Anti-Mi2 

PM 

DM 

Anti-Scl70 (= anti- topo- 
isomerase i) 

Scierodermie diffuse 

Anti -centromeres 

Scierodermie limitee 
(syndrome CREST) 
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Thy raid ite deHashimoto 

Myxceddr ne primaire ; 

Matadie de Basedow 

Matadie d’Addison 

Diabete typ e 1 
Menopause pr6coce 
Pemphigus 
Pemphigoid© 

CEdeme angioneurotique acquis 

K- V: ; • : niiM 

Neutrop6nie auto-immune 

H6mophilie acquise 

Syndrome de Goodpasture 
TubulonPphrite interstitial!© 

Syndrome de Guillain-Barr6 

Neuropathies multifocaies 

Myasth6nie 

Syndrome de Miller-Fisher 

Syndrome neuro-pa randoplasique 
An6mie de Biermer 

Rectocollte h Pmorra gique 


Anti-r6cepteur de TSH, anti-thyroglobuline (TG), anti-thyroperoxydase (IPO) 


Anti-TPO " 

Anti-recepteur de TSH 

Anti-21 hydroxylase 

Anti-GAD, anti-insuline, anti-ilots de La ngerhans 
Anti-tissu ovarien 

Anti-substance intercellulaire (anti-desmogleine 3) 

Anti-membrane basaie cutanee (anti-BP 180) ~ 

Anti-CI inhibiteur ~ 

Test de Coombs 

Anti-PNN (MAIGA) ' 

PTI •» anti-plaquettes | TIH anti-PF4 

Ac dirig6 contre le facteur VIII ~ ~ 

Facteur rhumatoT de, anti-filagrlne ou anti-peptides cucliques citrullin6s (CCP) 
Anti-membrane basaie glomerulaire 

Anti-membrane basaie tubulaire 

Anti-gangliosides ( GM1 et GDI b) 

Anti-myelin associated glycoprotein (MAG) 

Anti-r6cepteur de I’ac&ylcholine (ARA C) 

Anti-GQIb ' ~ 

Anti-Hu ~ " 

Anti-cellules partetales gastriques, anti-facteur intrinseque 

Anti-actine, anti-SLA, anti-Liver Kidney Microsome 1 (LKM1), anti-Liver Cytosol 1 (LC1) 

Anti-mitochondrie de type M2 ' 

_Anti-gliadine (IgA > IgG), anti-endomysium (IgA), anti-transglutaminase (IgA) 

Anti-saccharomyces (ASCA) 

Anti-polynUcl6aires neutrophiles atypiques (xANCA) 



AUTRES ANOMALIES BIOLOGIQUES 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


2 

• Les anomalies biologiques au cours des maladies auto-immunes sont tres variables 
en fonction du type de pathologie 

• Celles-ci sont decrites a la question 1 12 en debut de I’ouvrage 

liiiWiSSilHa 

iiilSiilill 
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• HYPERGAM MAGLOBULINEMIES POLYCLONALES : 

- Touohanttous les isotypes (IgG et IgM) j- 

x Elies accompagnent presque toutes les situations 
inflam matoi res aigues ou chroniques 

- Touchant tous les isotypes, surtout, pour les IgG : 

x Lupus systemique 
x Syndrome de Sjogren 

* Activation importante des lymphocytes B dans ces 2 pathologies 

- Touchant tous les isotypes, surtout, pour les IgM : 

x Cirrhose biiiaire primitive 

• HYPERGAMMAGLOBUL1NEMIES MONGCLONALES : 

Doivent fa ire rechercher un syndrome lymphoproliferatif 

- Qui peut par ailieurs se compliquer de manifestations auto-immunes 

Jplliilliliil® 

• Definition : 

- ■ 

- IMMUNOGLOBULINES SERIQUES PRECIPITANT AU FROID MAIS SE 


REDISSOLVANT AU CHAUD 


- II en existe de 3 types : 


X TYPE I : MONOCLONAL 


* TYPE II : MiXTE AVEC COMPOSANT MONOCLONAL 


x TYPE ill : MIXTE POLYCLONAL 


• Methode de preievemeni : 


Preievement et acheminement de i’echantillon avec une temperature la 


plus proche de 37°C 


- Recherche des cryoglobulines a intervaile regulier, a 4°C, jusqu’a 7 jours 


- Les taux de precipitation sont tres variables (0.01 a 50 g/L) et sans 

- 'Mim 

parallelisms entre ie taux et la Clinique 


• Complications : 


- Les cryoglobulinemies peuvent se compliquer de manifestations de 


VASCULARITE PAR DEPOTS DE COMPLEXES SMMUNS 


• Pathologies : 


- Maladies auto-immunes (type 111) 


- Pathologies infectieuses : hepatite C (types II et III) 

IllStefllilliiiSSl 

- Hemopathies malignes (avec presque toujours un composant 


monoclonal) 

« 

. . .{cf. un peu plus loin) 


• HYPERCOMPLEMENTEMiE : 

iiiii«iiss«ii 

- Signes aspecifiques relevant de i’inflammation 


- Due aux nombreuses fractions du complement se comportant comme des 


proteines de la phase aigue 


- Pouvant s’observer dans la plupart des maladies systemiques, comme 


dans la plupart des maladies infectieuses 


• HYPOCOMPLEMENTEM1E : 


- Deficits congenitaux : 


x Deficits en C2 ou en C4 : lupus systemique 

• .M. 

x Deficit en Cl inhibiteur : cedeme angio-neurotique 


x Deficit de voie alteme : meningites repetees a Neisseiria 

- T.TTgHg: 

meningitidis 


- Deficits acquis : 


x Par consommation des differents composants 


x Existent dans ie lupus, les vascularites en poussees, les 


cryoglobulinemies 
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PATHOLOGIES AUTO-IMMUNNES LES PLUS FREQUEN 


Q 116 

Pemphigus, pemphigoide 
PAN (VHB) 

Maladie de Kawasaki 
Takayashu 
Maladie de Wegener 
Maladie de Churg et Strauss 
CryoglobulinSmie (VHC) 
Maladie de Behget 
Sd de Gougerot-Sjogren 
Scterodermie systemique 
Vascularite feuccytoclasique 


Q 117 : Lupus 
Q 117 : Syndrome des APL 
Q 118 ; RCH Crohn 
Q 119 : Horton 
Q 121 : PR 

Q 122 : Syndrome de Guiilain-8arr6 
Q 123 : Psoriasis 
Q 124 : Sarcoi'dose 





PEMPHIGUS, PEMPHIGOIDE 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
ipidemiolcgiques, diagnostiques et principes de traifement 


Age > 40 ans 

Dus a des anticorps circulants (90%) : 

Diriges contre la « substanbe interceflulaire » des keratinocytes de 
I’epiderme 

- Nommes : anti-substance intercellulaire (aqti-desmogleine 3) 

Forme type : le PEMPHIGUS VU LG AIRE : 

- Debute souvent par des EROSIONS MUQUEUSES isolees, surtout buccales 


Des BULLES apparaissent ensuite EN PEAU SAINE, FLASQUES, se rampant 
facilement en laissant des 

EROSIONS POST-BULLEUSES MI 


II existe un SIGNE DE NIKOLSKY 

La topographie est ubiquitaire, avec une predilection pour le cuir chevelu, le 
visage, les grands pi is, les extremites 
II n’y a PAS DE PRURIT 
Alteration frequente de I’etat general 


Autres formes cliniques (rares) : 

Le pemphigus superficiel {ou seborrheique) 


CYTO DIAGNOSTIC DE TZANCK (resultat immediat) : cellules acantholytiques 

Histologie standard : BULLE INTRA-EPIDERMIQUE contenant des cellules 
acantholytiques 

Immunofluorescence directe : depot d’immunoglobuiines (IgG) et de complement (C3) 
au niveau des espaces intercellufaires de I’epiderme, realisant une fluorescence en 
« RESILLE » 

Immunofluorescence indirecte : retrouve dans 90% des cas des ANTICORPS ANTI- 
SUBSTANCE INTERCELLULAIRES de Pepiderme, dont le TAUX EST CORRELE A LA 
SEVERITE et A L’EXTENSION DU PEMPHIGUS et qui represented done un bon 

marqueur de revolution et de I’efficacite des therapeutiques 

Chronique avec poussees evolutives 

Mortalite dans les formes graves comportant de larges decollements cutanes, liee : 

- Aux complications infectieuses {impetiginisation, herpes) 

- Aux pertes hydro-electrolytiques et protidiques, ou iatrogenes 


(corticotherapie + immunosuppresseurs) 


La majorite des pemphigus sont primitifs 
Pemphigus medicamenteux : 

Medicaments porteurs d’un groupement thiol : D-penicillamine (Trolovol®), 
captopril (Lopril®), sels d’or (Allochrysine®) 

Pemphigus paraneoplasique : 

- Association a lymphomes non hodgkiniens, LLC, thymomes, tumeur de 


Castleman 


CORTICOTHERAPIE GENERALE en 1 ere intention 

Dans les formes graves ou en cas de corticoresistance, on associe un traitement 
immunosuppresseur par azathioprine (Imurel®) 





ATTEINTE MUQUEUSE 
S1GNES ASS0C1ES 


AUTO-ANTICORPS 


Age > 60 ans 

Due a des anticorps circulants : 

- Nommes : anti-membrane basale cutanee (anti-BP 180) 

Diriges contre la membrane basale de 1’epiderme | 

DEBUT souvent TROMPEUR : prurit isole, lesions urticariennes et/ou 
eczematiformes ) 

Lesions POLYMORPHES a la phase d’etat ■ 

- Apparition sur les placards 
urticariens et eczematiformes <• . 
de BULLES TENDUES, souvent 
GROUPEES, de 0,5 a 5 cm de 
diametre, SANS SIGNE DE 
NIKOLSKY 

- Topographie generalisee, mais 
predilection pour la racine des membres et le tronc 

- Prurit constant et intense 

— Pas d’atteinte muqueuse 

NFS : hypereosinophilie frequente 

Cytodiagnostic de Tzanck : eosinophiles, PAS de cellules acantholytiques 
Histologie standard : BULLE SOUS-EPIDERMIQUE, riche en poiynucleaires 
eosinophiles, et infiltrat inflammatoire du derme contenant des eosinophiles 
Immunofluorescence directe : depot lineaire d'lgG et de C3 a la JONCTION DERMO 
EPIDERMIQUE 

Immunofluorescence indirecte : 

- ANTICORPS CIRCULANTS ANTI -MEMBRANE BASALE dans 70% des cas 

- Contrairement au pemphigus, leur taux n’est pas correle a I'etendue de la 

maladie et n’a PAS de valeur pronostique 

Chronique par poussees 

Mortalite liee au terrain notamment par decompensation de tares et complications def 
corticotherapie 

Le traitement de reference est la CORTICOTHERAPIE LOCALE forte (classe I), mais 
une corticotherapie generate peut etre necessaire dans les formes 6tendu.es et/ou 
severes 

Dans les formes graves ou en cas de corticoresistance, on associe un traitement 
immunosuppresseur par azathioprine (Imurel®) 




Suiet d'aae MOYEN 


Flasques 
En peau saine 
NIKOLSKY + 


Parfois revelatrice 

Douleurs 

AEG 

Anti-substance intercellulaire 
(anti-desmogleine 3) 


PEMPHIGOIDE BULL 


La plus FREQUENTE 


• Tendues 

• Erytheme 

• NIKOLSKY - 


0 


Anti-membrane basale 
cutanee (anti-BP 180) 



PERIARTERITE NOUEUSE (PAN) et POLYANGEITE MICROSCOPIQUE (PAM) 


VASCULARITE NECROSANTE SYSTEMIQUE evoluant par POUSSEES 
II s’agit de 2 pathologies, initialement associees du fait de leur caractere 
anatomopathologique, mais que I’on differencie dans la classification des vascularites selo 
Chapel Hill : 

- PAN (ex-PAN MACROSCOPIQUE) : 

3s Touchant les arteres de petit et moyen calibre 
^ Association aux VIRUS : VHB, VHC, VIH, Parvovirus B19 

- PAM (ex-PAN MICROSCOPIQUE) : 

* Touchant des vaisseaux de plus petit calibre 

* Association a un marqueur specifique : anticorps anti-cytoplasme des 
poiynucleaires de type perinucleaire (pANCA) 






PATHOLOGIES AUTO IMMUNES : 
aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


Signes GENERAUX : alteration de I’etat general, fievre 
Manifestations neurologiques ( 60 %) : 

Neuropathie peripherique, souvent precoce, parfois inaugurale a type de 
MULTINEVRITE SENSITIVOMOTRicE DEINSTALLATION RAPIDE, touchant 
preferentiellement les branches du sciatique (SPE : sciatique poplitee externe) 

- Atteinte du systeme nerveux central dans les formes graves 
Manifestations cutanees (50%) : 

- NODULES DERMO-HYPODERMIQUES SUR LES 
TRAJETS ARTERIELS DES MEMBRES -> 

caracteristiques de la maladie, _ — — 

Purpura vasculaire infiltre 


- Autres signes de vascularite : livedo reticule, ulceratioi 
Atteintes articulaires et musculaires (50-100%) : 

- Myalgies intenses avec amyotrophie rapide 

- Arthralgies ou arthrites des grosses articulations 
Manifestations cardiaques (30%) : 

- HYPERTENSION ARTERIELLE 

- Insuffisance cardiaque, troubles du rythme et de la conduction en rapport avec une 
atteinte myocardique (elle-meme due a fHTA et/ou a une atteinte specifique des 
coronaires), atteinte pericardique 

Manifestations DIGESTIVES ( 50 %) : 

- DOULEURS ABDOM INALES frequentes 

- Complications GRAVES : PERFORATIONS OU HEMORRAGIES DIGESTIVES 
PAS DE MANIFESTATIONS PULMONAIRES : la presence au cours d’une PAN d’un asthme 
severe ou d’infiitrats parenchymateux doitfaire envisager la possibilite d’une maladie de Churg 
et Strauss 

Manifestations RENALES (60%) de 2 types : 

- NEPHROPATHIE VASCULAIRE specifique de la PAN se manifestant par une HTA severe 
et une insuffisance renale aigue oligo-anurique : micro-anevrismes et stenoses 
vasculaires, infarctus renaux, necrose corticate 

- Nephropathie glomerulaire : glomerulonephrite proliferative epitheliale a croissants 
^voluant vers finsuffisance renale (manifestations glomerulaires discutees) 

Autres atteintes plus rares : orchrte, atteintes oculaires (sclerites, uveites) 


PAN CUTANEE PURE 

• Signes cutanes exclusivement 

• Pas d’atteinte systemique 

• Pas dissociation aux virus 

• Bon pronostic mais rechute frequente, necessitant une surveillance 
au long cours pour affirmerson caractere uniquement cutane 

• Forme tres particuliere de PAN ne necessitant pas habituellement 
de traitements 


PAN MICROSCOPIQUE >®1 

• Plus severe que la Polyangeite Microscopique (PAM) 

• Atteintes renales : glomerulonephrite rapidement evolutive 

• Atteintes pulmonaires : hemorragies intra-alveolaires 

• Positivite des ANTICORPS ANTI-CYTOPLASM E DES POLYNUCLEAIRES DE TYPE PERI- 
NUCLEAIRE (pANCA), dont la cible antigenique est la myeloperoxydase 





MALADIE DE KAWASAKI 


Biologique (PAN) 


• Syndrome inflammatoire (cf. chapitre conceme) 

• Creatinimenie (attaint renale) 

• Hypereosinophilie rare 

• ANCA negatif (positif si PAM) 

• FAN negatif 

• Serologie VHB (et PCR si Ag HbS+) 
fmagerie : 

• Si suspicion d’atteinte renale/digestive : angio-IRM pour rechercher des micro- 
anevrismes 

Diagnostic de certitude histologique : 

• Etudie sur : 

- La biopsie neuro-musculaire, guidee par la clinique et I’EMG, 

- La PONCTION-BIOPSIE RENALE, APRES CONTROLE 
ANGIOGRAPHIQUE 

- La biopsie cutanee d’une lesion nodulaire 

• Aspect caracteristique : 

Panarterite (atteinte de toute la paroi arterielle) 

- Des arteres de petit et moyen calibre 

- Necrosante 

- Granulomateuse 
Segmentaire 

- Avec presence de lesions d’age different (temoins des poussees 


FACTEURS PEJORATiFS : FIVE FACTOR SCORE (FFS) 


Creatiniemie >150 micromoi/L 
Protein urie > 1 g/24 h 

Atteinte myocardique specifique de la vascularite 

Douleurs abdominales severes : perforations, hemorragies, pancreatites 


Atteinte neurologique centrale specifique de la vascularite 


Depend du score FFS : 

Si FFS = 0 : corticotherapie a 1 mg/kg/j (+/- 3 jours de bolus) puis decroissance pour 
une duree de traitement de 1 an, les immunosuppresseurs etant aiors a reserver en 
cas de rechute, de corticoresistance ou de corticodependance 
Si FFS > ou = 1 : corticotherapie + immunosuppresseur (le plus utilise etant !e 
cyclophosphamide, ENDOXAN®) 1 fois par mois pendant 6 mois, puis relai par un 
autre immunosuppresseur (azathioprine) 

Cas particulier : PAN liee au VHB : corticotherapie courte pendant 2 semaines, 
echanges plasmaiiques et traitement antiviral par interferon poureviter la flambee 


de la replication virale 


SYNDROME ADENO-CUTANEO MUQUEUX 
VASCULARITE FEBRILE MULTISYSTEMIQUE 
ETIOLOGIE INCONNUE 

Touche essentiellement L’ENFANT JEUNE 

Pronostic : cardiovasculaire par ANEVRISME DES CORONAIRES 




PATHOLOGIES AUTO 
epidemiologiques. diagnostiques et principes a 


FIEVRE : ^ 

- Renitente, inexpliquee 

- Duree superieure a 5 jours, > 38°C 
Ne repond pas aux antibiotiques 

- Signe constant 
CONJONCTIVITE : 

Elle survient la 1 ere semaine 

- La conjonctivite bulbaire est plus importante que la 
conjonctivite palpebrale 

- II n’existe pas d’ulceration de la comee, ce qui la 

differencie du syndrome de Stevens-Johnson s BSipi p Ilf 

EXANTHEME POLYMORPHE : 

- II peut prendre divers aspects : scarlatiforme, 

multiforme, maculeux, papuleux |ft9fc «r Tij 

- II n’est JAMAIS VESICULEUX, Nl BULLEUX HHHM 

- II varie en caractere selon les endroits du corps 
II accompagne generalement la ffevre 

ENANTHEME: 

Levres seches, rouges, avec une 

evolution vers la fissuration ffr > ^ 

- Langueframboisee zi&' /' 

Erytheme diffus de la muqueuse ^ 

Lesions des extremites : 

Erytheme de la paume des mains et de la plante des pieds de fagon 
diffuse 

- CEdeme indure des mains et des pieds, douloureux 

— Desquamation du bout des doigts, durant 1 a 2 semaines 
Adenopathies : 

- Dans la moitie des cas 

- Surtout cervicales, parfqis unilaterales 

— Disparaissent apres I’episode febrile 


Infection ORL 

Arthrite : 

Petites et grosses articulations 

Liquide epais, d’aspect purulent contenant de nombreux leucocytes et sans 
germe 

Troubles digestifs {douieurs, diarrhee severe et vomissements) et parfois ictere 
Atteinte neurologique avec meningite aseptique, uveite 
Atteinte CARDIAQUE : 

- Dans 25% des cas 

- Type : PERICARDITE, MYOCARDIOPATHIE TRANSITOIRE AVEC 
INSUFFISANCE CARDIAQUE ET ARYTHMIE, ANEVRISMES 
CORONA1RES OU D’AUTRES ARTERES DE SURVENUE PARFOIS 
PRECOCE, INFARCTUS DU MYOCARDE 

A la phase initiale, les enfants doivent etre hospitalises 


La surveillance cardiaque est echographique 
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Absence de signes bioiogiques specifiques 

Hyperleucocytose a neutrophifes 
Augmentation de la VS et de la CRP 

Elevation des plaquettes au |>out de 1 semaine et pouvant le raster 3 mois 

LE SYNDROME DE KAWASAKI PEUT PRATIQUEMENT ETRE EXCLU SI LE TAUX DE 
PLAQUETTES ET LA VS SONT NORMAUX APRES 1 SEMAINE. 


TRAITEMENT 


EVOLUTION 
ET CONDUITE 
A TENIR 


COMPLICATIONS 
CARDIAQUES i 


Le traitement doit etre insiaure le plus precocement possible 

Efficacite en quelques heures sur la fievre (apyrexie en moins de 36 heures) pour les 

gammaglobulines 

Traitement medicamenteux : 

- GAMMAGLOBULINES IV : le schema de perfusion est variable, mais la dose 
recommandee est de 1 g/kg/j durant 2 jours ou 2 g/kg en 1 fois 

- ASPIRINE : 60 a 100 mg/kg/jour jusqu’a la disparition de la fievre ou au maximun 
J14 (action anti-inflammatoire) puis de 5 a 10 mg/kg/jour (action anti-agregante|| 
jusqu’a la normalisation des plaquettes et du syndrome inflammatoire 

- TRAITEMENT D’UNE THROMBOSE CORONAIRE OU D’UNE INSUFFISANCE 
CARDS AQUE 

Surveillance : 

- Les patients doivent etre HOSPITALISES pour recevoir leurs gammaglobulines |j 
etre surveilies au moins jusqu’a la chute de la fievre, en particulier a la fecherchbl 
d’une complication cardiaque 

- Les ANOMALIES CORONAIRES sont surtout detectees 3 a 4 semaines apres 

debut 

Immediate : 

- Elle est triphasique : 

x Phase aigue febrile qui dure 8 a 1 5 jours en i’absence de traitement f 
x Phase subaigue entre 2 et 3 semaines, marquee par la throrribocytose e 
la desquamation. Ilya risque d’arthrite et d’atteinte cardiaque 
X Convalescence precoce, 3 A 4 SEMAINES, RISQUE DE MQRT 
BRUTALE PAR THROMBOSE CORONAIRE 

A long terme : 

- Absence d’anomalie des coronaires : arret des salicyles au-deia de 3 mois 

- Anevrismes des coronaires de petite tailie ou transitoires : 

x Maintien de I'aspirine a ia dose de 3 a 5 mg/kg 1 fois par jour jusqu’a •’ 
disparition de S’anevrisme et peut-etre toujours 
x Surveillance cardiaque annueile 

- Anevrisme geant superieur a 8 mm ; 

x Traitement indefini par I’aspirine a la dose de 3 a 5 mg/kg 1 fois par jour 

x Surveillance cardiaque rigoureuse 

Le risque de cette maladie est essentieliement lie a une atteinte cardiaque 

Cette atteinte peut apparaitre tot APRES LE DEBUT DE LA MALADIE OU DES ANNEES 

PLUS TARD 

20% des malades non traites deveioppent un anevrisme des coronaires entre 7 jours et I 
6 semaines apres le debut 

Ce RISQUE EST ABAISSE a 3% SI LES GAMMAGLOBULINES SONT DONNEES DANS 
LES 10 JOURS, mais il est un peu plus eleve chez I’enfant de moins de Ian 
LES PATIENTS AVEC UN ANEVRISME DES CORONAIRES SONT A RISQUE 
D’INFARCTUS DU MYOCARDE, DE MORT BRUTALE ET D’ISCHEMSE MYOCARDIQUE 
PENDANT AU MOINS 5 ANS 

2/3 des anevrismes presents a 8 semaines ont regresse au bout de 1 an. Les patients a 
anevrisme geant sont a haut risque de developper une stenose avec ischemie myocardiqu 
Les rechutes sont rares 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
aspects epidemiologiques. diagnostiques et principes de traitement 


TAKAYASU 


• incidence : 1 a 2 cas par million et par an 
« Contexte : 

- JEUNE FEMME ' 

- ENTRE20 ET35ANS 

- AS1AT1QUE 

• Presentation clinique : 

- CLAUDICATION DES MEMBRE3 SUPERIEURS = MALADiE DE LA FEMME SANS 
POULS 

- ARTERIOGRAPHIE, ANGIOSCANNER, ANGSO-IRM = ALTERNANCE STENOSE- 

DILATATION 

Signes generaux : 

a DEBUT PAR UNE PHASE DE SYMPTOMES NON SPEC1FIQUES : 

Fievre, arthralgias 

- Asthenie, amaigrissement 

Uveite ou episclerite 

Rash cutane, erytheme noueux, pyoderma gangrenosum 

• Contexte de syndrome inflammatoire 

Signes vasculaires : 

• ARTERIOPATHIE INFLAMMATOIRE AVEC STENOSES, OCCLUSIONS ET ANEVRISMES 
ARTERiELS 

Atteinte de la crosse aortique et de ses branches : 
x ABOLITION DU POULS 

x PHENOMENES ISCHEMIQUES CEREBRAUX OU DES MAINS 

- Atteinte CORONAIRE parfois predominate 

- Insuffisance aortique possible d’emblPe 

- Atteintes de I’aorte abdominale et des arteres renales, responsables notamment 
d’une HYPERTENSION RENO-VASCULAIRE 

- L’atteinte des arteres pulmonaires peut donner une hypertension arterielie 
pulmonaire, des hemoptysies, ou etre asymptomatique 

- Signes oculaires retiniens chez ia moitie des patients 

• INSUFFISANCE CARDIAQUE, tardive, peut etre d’origine valvulaire, coronarienne ou 

hypertensive 

Biologie : 

• Le syndrome inflammatoire biologique est de moins en moins prononce au fur et a mesure 
de revolution de la maladie 

• La bioiogie ne contribue que tres peu au diagnostic 

Imagerie : 

• L’imagerie arterielie est un element essentiel du diagnostic de maladie de Takayashu 

• L'ECHODOPPLER, L’ARTERIOGRAPHIE, L’ ANGIOSCANNER, L’ANGSO-IRM se 
completent 

• LES IMAGES SON! MULTIPLES, ETAGEES, AVEC DES ASPECTS DE COARCTATION, 
DES IMAGES « EN QUEUE DE RADIS », STENOSES, OCCLUSIONS, ANEVRISMES 

Anatomopathologie : 

• Lorsqu’eile est pratiquee, notamment dans ie cadre d’une tentative de traitement chirurgical, 
I’anatomopathologie n’est pas toujours specifique 

• Les aspects prononces d'arterite inflammatoire se chevauchent avec ceux d’autres affections, 

notamment une maladie de Horton 

Toutes les autres causes d’aortite : 

• Infectieuses : syphilis, tuberculose, salmonellose 

» Inflammatoires : maladie de Horton, lupus, poiyarthrite rhumatoide, maladie de Behget 
c Autres : atheroscierose, dyspiasies fibro-musculaires, maladie de Chester-Erdheim 


* CORTICOTHERAPIE 1 mg/kg/j 

* Formes rebelles ou corticodependantes : IMMUNGSUPPRESSEURS 
® Traitement symptomatique 

* Traitement des complications 
Chirurgical : 

* Type : DESOBSTRUCTIONS, PROTHESES VASCULAIRES, GREFFES VEINEUSES, 
ENDARTERIECTOMIES 


91 


MODULES * ITEIVi 116; 





MALADIE DE WEGENER 
GRANULOMATOSE AVEC POLYANGEITE 


MALADIE DE CHURG ET STRAUSS 


Caracteristiques 


Atteinte de la PETITE CIRCULATION PULMQNAERE : a la difference de la Pi 
Atteinte naso-sinusienne : a ia difference du Churg et Strauss 
Histologie : granuidme necrosant et ulcerant, a cellules geantes, 
extravascuiaire 
Atteinte PULMONAIRE : 

- SNFILTRATS MULTIPLES BlLATERAUX EVOLUANT VERS 
L’ EXCAVATION 

Atteinte ORL : 


Nasaie : RHINITE chronique souvent surinfectee, ulcerations nasales 
necrose des os propres du nez 

Sinusienne : de la SINUSITE banale a la sinusite extensive avec necros 


Atteinte RENALE 


- Le plus souvent GLOMERULONEPHRITE PROLIFERATIVE EXTRA- 
CAPILLLAIRE A CROISSANTS 

- Evolution vers I’insuffisance renale terminate _• 

Presence d’ANTICORPS ANTI-CYTOPLASME DES POLYNUCLE AIRES 

DE TYPE CYTOPLASMIQUE = cANCA 

Dont la cible antigenique est Ia proteinase 3 

Marqueur sensible (80%) et specifique (90%) de la maiadie de Wegener 
Cyclophosphamide (ENDOXAN®) 

Corticotherapie forte dose en bitherapie systematique 

II existe des formes localisees de maiadie de Wegener 

Atteinte ORL isolee mais aspect anatomopathoiogique typique 

Les ANCA ont une sensibilite beaucoup moindre dans ce cas (50-60%) 

Le traitement reposera alors sur ie cotrimoxazole (Bactrim®), la corticotherapie' 


sera reservee en 2 e ™ e intention 


Atteinte des VEINULES : a ia difference de ia PAN (ne touche que des arteres) 
Atteinte de ia PETITE CIRCULATION PULMONAIRE : a la difference de la PAN 
(seuiement ia grande circulation) 

Histologie : 

- inffitrat riche en eosinophiles 

- Granulome a cellules geantes peri et extravasculaires 

Signes de VASCULARITE : 

- Alteration marquee de i’etat general 

- Signes cuianes 

- Arthralgias et myalgies 

- Multinevrite 

- Manifestations cardiaques 

Manifestations renales pius rares (glomerulonephrite rapidement 
progressive) 

- Douleurs abdominales avec risque d’hemorragies digestives ou de 
perforations 

Atteinte des VOIES AERIENNES : 

- Asthma tardif de I’aduite : souvent severe et cortico-requerant 

- Infiitrats puimonaires a eosinophiles 


Epanchements pleuraux 


Hypereosinophilie constante et souvent importante 


Associee a un syndrome inflammatoire 
Anticorps : 

- Presence d’ANTICORPS ANTI-CYTOPLASM E DES POLYNUCLEASRES 

- DE TYPE - pANCA 

- Dont la cible antigenique est la MPO 






CRYOGLOBULINEMIE (VHC) 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


Asthme +/- rhinite ailergique 
Hypereosinophilie et infiltration tissulaire 

Stade vascularitique : contexte d’asthme ancien coriicoresistant avec apparition 
de multinevrite bilaterale et asymetrique, predominant sur le nerf sciatique 
pcpfite exteme (SPE), d’une hypereosinophilie importante (> 10% de la formula) 
et d’une importante alteration de i’etat general, se compliquant d’un syndrome 

pneumo-renal (hemorragie intra-alveolaire avec.GNRP) 

Relativement proche de ia polyangeite microscopique 
Depend du score FFS : 

- Si FFS = 0 : corticotherapie a 1 mg/kg/j (+/- 3 jours de bolus) puis 
decroissance pour une duree de traitement de 1 an, les 
immunosuppresseurs etant alors a reserver en cas de rechute, de 
corticoresistance ou de corticodependance 

- Si FFS > ou = 1 : corticotherapie + immunosuppresseur (le plus utilise 
etant le cyclophosphamide, ENDOXAN®) 1 fois par mois pendant 6 moss, 
puis relai par un autre immunosuppresseur (azathioprine) 

Echange plasmatique : uniquement si formes graves de glomeruloneph rites extra- 
capiiiaires avec creatininemie superieure a 500 umol/L 


Souvent aucun 

ORL 

Asthme tardif et severe 


« GNRP isolee » 

(rhinite crouteuse. 

Eosinophilie sanguine 



sinusite, otite, stenose 

et tissulaire 


+/- Hemorragie 

sous- giottique) 



intra-alveolaire 


+/- Atteinte cardiaque 



Hemorragie 

(pe ricard ite/atteinte myocardique) 


+/- Douleurabdo 

intra-alveolaire 



NON 


out 


p-ANCA 

c-ANCA 

p-ANCA 


anii-MPO 

anti-PR3 

anti-MPO 





Definition : 

- iMMUNOGLOBUUNES SERiQUES PRECIPITANT A U FROID MASS SE 
RED1SSOLVANT AU CHAUD 

II en existe de 3 types : 

x TYPE I : MONOCLONAL 

x TYPE H : MSXTE AVEC COMPOSANT MONOCLONAL 
x TYPE Ell : M1XTE POLYCLONAL 
Complications : 

Les cryoglobulinemies peuvent se compliquer de manifestations de VASCULARiTE 
PAR DEPOTS DE COMPLEXES IMMUNS 

Anatomopathologie : atteinte des vaisseaux de petits calibres, infiltrat iymphocytaire 
perivasculaire 
Resuitats ; 

- Les cryo mixtes asymptomatiques sont frequentes au decours d’une stimulation 
antigenique (infections viraies...) et transitoire, a taux minime < 0.1 g/L et souvent 
sans signification pathclogique 

- Risque d’emergence d’un LMNH B avere (cryo type I! -> clone B) : LBGC, lymphome 
du manteau 
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VHC : 

- Principaie cause des cryo (50-80%) 

- Type : CRYO DE TYPE 2 ie plus souvent (avec ARN du VHC parfois retrouve dans le ; 
cryoprecipite) 

- Cryo retrouvee chez 50% des VHC repliquants (la cryo est le + souvent 
asymptomatique) 

- Le traifement repose, en fonction de la gravite, sur 1’association d’un TRAiTEMENT 
ANTIVIRAL C et d’un traitement SMMUNOSJJPPRESSEUR 

Syndromes lymphoproliferatifs = LNH, Waldenstrom, myeiomes 
Maladies auto-immunes = SGS, LES, PR 
Infections = endocardites, Lyme, syphilis... 

Autres virus = VIH, VHB 

Gammapathies monoclonales, maladie de Gaucher 
Non determinees = dites cryo « essentieiles » 


CRYO MONOCLONALE 


Souvent IgM monoclonate 
Apparition rapide et symptomatique 
Taux souvent eleves (1 a 30 g/L) 


CRYO MIXTE AVEC COMPOSANT 
MONOCLONAL 

Souvent IgM (kappa) monoclonal© 
igG poiyclonale 

Taux faibles souvent = 1 g/L 


CRYO MiXTE POLYCLONALE 

Souvent IgM poiyclonale 
IgG poiyclonale 

Taux souvent bas (0.01 a 1 g/L) 


HEMATOLOGIQUE +++ 

IgM : BOM : 

- Maladie de Waldenstrom 

- LLC 

- LMNH 

igG ou IgA : myeiogramme : 

Myelome 

- LMNH 

- MGUS | 

VHC . 

MW/Lymphomes 
MAI, SGS, LES 
Autres virus : VIH, VHB 
Sdiopathique 
Maladie de Gaucher 

MAI: SGS, LES, PR... | 

infections : 

- Bacteriennes : endocardite d’Osler, 
Lyme, syphilis, fievre Q... 

- Virales : EBV, CMV, VIH... 

- Parasitaires : toxo, palu, bilharziosesJl 

- Fungiques 
SLP : LLC, lymphomes 

SMP : polyglobuiie, splenomegaiie myelo'ide 
Idiopathiques : cryo mixtes symptomatiques 


SIGNES GENERAUX : fievre, asthenie 
ARTICULATIONS : 

- Arthralgies d’origine auto-immune 

- Arthropathia mrcro-cristailine par precipite cristallin avec signes systemiques 
FOIE : hepatopathies chroniques orientant vere I’etiologie virale C 

CEdemes frequents 
PEAU : 

- Syndrome de Raynaud secondaire 
Livedo, urticaire 

Manifestations ischemiques = par precipitation intravasculaire (cryo type I ou II) : necros 
digitaie 

- Vascularite ieucocytoclasique = purpura vasculaire declive (membre inf > sup 
> tronc) respect de la face 

REIN : syndrome nephritique par giomeruionephrite mem brano-prol iterative de type 1 

(proteinurie, hematurie, HTA, insuffisance renale, membrane en double contour en anapath) 
NERF : neuropathie peripherique mixte sensitive et motrice, plus souvent qu’une mononevrite 
multiple 



PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : | 
aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 1 


CONDITIONS 

DE 

PRELEVEMENT 


EXAMENS 

BIOLOGIQUES 


TRAITEMENT 


DEFINITION 


DIAGNOSTIC 


CRIT ERE MAJ EUR ( APHTOSE B UCCALE ) + 2 MINE URS 


CR1TERE MAJEUR 


CLINIQUE 


CRITERES 

MINEURS 


Prelevement et acheminement de I’echantillon avec une temperature la 
plus proche de 37°C 

Recherche des cryoglobulines a intervalle regulier, a 4°C, jusqu’a 7 jours 
Les taux de precipitation sont tres variables (0.01 a 50 g/L) et sans 
parallelisme entre le ts^ux et la clinique 

Mesure quantitative et qualitative pour quantifier et typer la cryo 


Hyperviscosite responsable d’anomalies fiuctuantes : hyperprotidemie, 
fausses hyperleucocytose et thrombocytose... 

Ig monocionale ou polyclonale selon le type de cryo 
« Complexes immuns circuiants » = types 2 et 3 = « cryo mixtes » 
Baisse du complement C4 aiors que C3 et CH50 sont normaux (la 
remontee du C4 sera aiors un des I 6 ” signes de controle de la maladie) 
Cryofibri nogene augmente 

Facteur rhumaioi'de + (sans anti-CCP), les FAN sont negatifs (sauf si MAI 
associee) 

Serologie VHC +/- PCR et genotypage 


PREVENTIF : 

Protection centre le froid 
Hydratation 

TRAITEMENT DE LA CRYO = TRAITEMENT ETSOLOGIQUE : 

- T raitement VHC (peg - INF + ribavirine) 

- Traitemeni Jymphoproiiferation (polychimiotherapie) 

- Traitement maladie auto-immune = corticoYdes +/- cyclophosphamide (Endoxan®) 

TRAITEMENT DANS LE CAS DU VHC : 

Formes moderees : 

x Traitement VHC (Peg - INF + ribavirine) 

Formes severes : 

* Ritux 4 perfusions 375 mg/m 2 

x + Traitement VHC (Peg - INF + ribavirine) 

Formes « catastrophiques » : 
x Echanges plasmatiques 

* Ritux 4 perfusions 375 mg/m 2 
* EDX 






caiibn 

Risque 


- SUJET JEUNE 

- MEDITERRANEEN 
PREDISPOSITION GENETIQUE 

ularite muitisystemique d’origine inconnue 
:terisee par des poussees inflammatoires 
is recurrentes 

s vaisseaux (arteres et veines) de tout 


MENINGO-ENCEPHALITE 
THROMBOPHLEB1TE (PERJPHERIQUE 
OU CENTRALE) 


APHTOSE BUCCALE RECIDIVANTE (> 3 poussees/an) 


APHTOSES GENITALES recidivante (ou leurs cicatrices) 

ATTEINTE OCULAIRE : UVEITE anterieure ou posterieure, hyalite, 
vascularite retinienne 

MANIFESTATIONS CUTANEES : erytheme noueux, pseudo-foliiculite, 

lesions papulo-pustuleuses, nodules acneiformes 
IDR a I’eau positive (pseudo-pustule) = Pathergy-test 
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SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN 


ARTICULATES : 

- Oligo-arthrite des grosses articulations, non erosive 

- Sacro-ilefte 

NEUROLOGIQUE {Neuro-Behcet) : 

- Meningo-encephalite aseptique lymphocytaire 

- Myelite transverse, encephaiite 

- Thrombophlebite cerebrate (cephaiees, HTIC, IRM avec 
sequences de flux) 

VASCULAIRES : 

- Thrombose veineuse superficielle ou profonde, atteinte iiio- 
cave et du tronc porte 

- Atteinte arterieile : thromboses et anevrismes de I’aorte ou 
des attires pulmonaires, arteres femorales 

CARDIAQUE : 

- Pericardites recidivantes 

- IDM 

- Fibrose endomyocardique 
Digestifs, ulcerations digestives 

Epidydimite ■ 


Aphtose recidivante et maladie de systems 

• Connectivites (LES, SAPL) 

* Sarco'i'dose 

* MfCI 

• SEP 


Maiadie periodique 


Symptomatique, bains de bouche (Ulcar® + aspirine...) 

COLCHICINE (1 a 2/jour) 

ANTICOAGULANTS : aspirine ou AVK 

CORTSCOTHERAPIE si atteinte viscerale (oculaire, neurologique...) 
IMMUNQSUPPRESSEUR5 dans les formes graves (Imurel® ou MT> 


EXOCRINOPATH IE AUTO-IMMUNE 

Connectivite frequente 

Sex-ratio : 9 $/1 

Etiologies : 

- PRIMAIRE 

- SECONDAIRE {= associe a une autre maladie auto-immune) 

X 

POLYARTHRITE RHUMATOIDE 

X 

LUPUS ERYTHEMATEUX DfSSEMINE 

X 

SCLERODERMIE 

X 

Connectivite mixte (syndrome de Sharp) 

X 

Cirrhose biliaire primitive 

X 

Polymyosite 

X 

Vascularites 

X 

Thyroidite auto-immune 

X 

Hepatite chronique active 

X 

Crvoqiobulinemie mixte 





PATHOLOGIES AUTO-IMMUNE S : 
aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


SYNDROME SEC 


• GPHTALMOLOG1GUE = xerophtaimie : kerato-conjcnctivite seche expioree par : 

Test de Schirmer : bandeleftes, pathologique si < 5 mm humecte en 5 minutes 

- Breack up time : temps de rupture du film lacrymal apres instillation de collyre a 
la fiuoresceine, pathologique sF< 10 sec 

- Vert de Lissamine : colorant peu utilise 

• BUCCAL = XEROSTO M IE : 

- Tumefaction des glandes saiivaires 

- Langue depapillee ou fissuree 

- Syndrome de MIKULICZ : atteinte des parotides, des sous-maxillaires et des 
glandes lacrymales 

• Genital 

• Cutane 

• Voles aeriennes = xerorhinie : toux seche, tracheites recidivantes 

SYMPTOMES EXTRA-GLANDULAIRES : 

• ARTHRALGiES : non destructrices et sensibles aux AIMS contrairement a la 
polyarthrite rhumatoide 

• Phenomena de RAYNAUD : CRYOGLOBULINE a rechercher 

• Vascularite cutanee : purpura hypergammaglobulinemique de Waldenstrom 

• ADENOPATHIES et SPLENOMEGALIE : attention a Ea TRANSFORMATION 
LYMPHOIDE 

• Atteinte puimonaire : 

- Pneumonie iymphocytaire interstitieiie : syndrome restrictif d’aggravation rapide, 
infiltrat bilateral predominant aux bases, alveolite iymphocytaire, en general 
cortico-sensible 

- Fibrose puimonaire interstitieiie diffuse : images reticuio-nodulaires, alveolite a 
PNN, peu cortico-sensible 

• Atteinte neurologtque : 

SNP : polyneuropathie axonale symetrique sensitivomotrice ou sensitive pure 
(tableau de Denny-Brown), monon6vrite multiple 

- SNC (rare) 

• Nephropathie : acidose tubuiaire distale, hypokaliemie et nephrocalcinose 

Biclcgie : 

« Hypergamma polycionale ou pic monoclonal associe 

• CRP normale (VS elevee si hypergamma) 

® ANTICORPS SPECIF1QUES MASS IN CONSTANTS : 

- ANTI-SSA = SOUVENT ASSOCIE AU LUPUS, RISQUE DE BAV 
CONGENITAL 

- ANTI-SSB = ASSEZ SPECIFIQUE DU SGS PRIMITSF 

• Cryoglobulin^mie a rechercher 
Biopsie des glandes saiivaires accessoires : 

• Classification de CHISHOLM ou seuis les stades II! et IV sont specifiques 

• Quantification de [’infiltration lymphoplasmocytaire au sein de la glande 

• Stades : 

- 0 : absence 


II : moyen (< 1 foyer/4 mm 2 ) 
III : 1 foyer/4 mm 2 


IV : > 1 foyer/mm 2 


Syndrome sec : 

- Oculaire : iarmes artificielles 

- Buccal : 

x Substituts saiivaires, salive artificieile (Artisial®), bonbons acidules 
x Hydratation par boissons frequentes 

- Vaginal : gel lubrificateur 
Manifestations extra -gland si la ires : 

- Atteinte articulaire 4 Piaquenii® 

- Atteinte VASCULAIRE ou VISCERALE : vascularite, pneumopathie interstitieiie, 
nephropathie symptomatique, myeiite : 

x CORTICOTHERAPIE 

x CYCLOPHOSPHAMIDE en cas d’atteinte viscerale grave : puimonaire, 


neurotogique 
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SCLERODERMIE SYSTEMiQUE 


-a complication majeure est le LYMPHOME DE LA ZONE MARGINALE : 

• Correspondant a une transformation lymphoYde maligne 

• Clinique : 

- Hypertrophie salivaire 

- ADENOPATHIES 

- SPLENOMEGALIE importante 

• Biologique : 

- Baisse brutaie de Phypergammaglobuiinemie polyclonale et apparition d'un 
pic monoclonal dans la zone des gammagiobulines 

- Cryogfobuiine de type \\ 


Elevation de la beta-2-microg lob u line 


HYPOSIALiES 


• MEDICAMENTS ET TOXIQUES (80%) : notamment les anficholinergiques, 
benzodiazepines, neuroleptiques, antidepresseurs, antihistaminiques HI, diuretiques, 
anti-emetiques, antiparkinsoniens, anti-vertigineux, antihypertenseurs centraux 
(cionidine), (3-bioquants (metoproloi), inhibiteurs calciques (diltiazem) 

• Radiotherapie cervico-faciale 

• Pathologies systemiques : LES, PR, scierodermie, sarcosdose, amylcse 

• infections : VIH, hepatite C 

• Pathologies generates : HTA, diabete 

• Neurologiques : tumeurs cerebrates, maladie d’Alzheimer, neuropathie ganglionnaire 
8 Physioiogiques : personae agee, nourrisson, etats anxio-depressifs severes, 

deshydratation, menopause 
® Tabac, stupefiants 

PATHOLOGIES MUQUEUSES (CAVITE BUCCALE) : 

• Deficit en vitamines A, B2, B3, B12, fer (syndrome de Plummer-Vinson), calcium 

• Lichen plan buccal, stomatites, mycoses buccales 


Toxidermies 


Epidemiologie : 

- 9.000 a 12.000 patients en France ont une scierodermie systemique 

- Etiologie non connue 

- Facteurs de risque : 

* Exposition a la siiice : syndrome Erasmus = scierodermie + silicose 

* Exposition a certains solvants 
Terrain : femme de 30-60 ans 

Physiopathologie : infiltrats lymphocytaires CD8+ avec synthese de cytokines (IL4, TGF(3, 
CTGF) en tr atnant un e majoration de sy nth ese de coliage ne par les fibrobla stes 


SYNDROME DE RAYNAUD quasi constant (souvent le 1‘ 
symptome de fa maladie) avec « signes d’alarmes » : 
ischemie/necroses/ulce rations digitaies 
PEAU : evolution ineluctable en 3 phases : 

- CEDEMATEUSE, peau saucissonnee 

- INFILTREE, peau dure et tendue 


- SCLEREUSE, fibrose et retraction (limitation ouverture de 
bouche) 

Telangiectasies (mains, visage, levre, langue) 

POLYARTHRALGIES et myalgies (sans myosite) 




PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES et 

fibroses {bases pulmonaires) = EFR : baisse de DLCO 
HTAP asymptomatique mais devolution spontanee fatale 
necessitant une surveillance attentive par echo cardiaque 


PULMONAIRE 


annueife 


NEPHROPATHIE VASCULAIRE : crise renale suraigue 


RENALE 


sclerodermique MAT et HTA maligne 


CEsophage : cesophagite, EBO 


Incontinence anale 


Cardiomyopathie sclerodermique (secondaire a la micro- 
angiopathie) 

Pericardite 


CARDIAQUE 


Dysynergie vesico-sphincterienne 


EXTREMiTES DES MEMBRES 

FORME LOCALISEE OUCUTANEE LIMITEE 
• Phenomene de Raynaud documents 
objectivement 

« infiltration cutan&e distale en aval des 
coudes et des genoux 


TRONC 

DIAGNOSTIC = 1 CRiTERE MAJEUR 
OU 2 MINEURS 


Critere maieur : 

Scierodermie proximate 

• Peau sciero-atrophique : modification 
sclerodermique avec une peau tendue, 
epaissie, induree, ne prenant pas le godet 

• Atteinte : 

- Mains : « doigts boudines » 

Face {limitation ouverture de 
bouche)/cou/partie proximale des 
membres superieurs ou inferieurs 


Soit anomalie a la capillaroscopie 
{dilatation capiiiaire et/ou zone avascuiaire) 
Soit presence d’auto-anticorps specifiques 
de la scierodermie ' 


CREST SYNDROME 


CALCINOSE SOUS-CUTANEE des mains 
RAYNAUD 

ESOPHAGUS : diminution du peristaltisme 
et du tonus du sphincter inferieur, 
symptomatologie de dysphagie par RGO 
SCLERODACTYLIE : infiltration sclereuse 
des doigts 

TELANGIECTASiES : paumes, visages, 
levre inferieure 


Criteres mineurs : 

• Sclerodactylia 

• Raynaud complique de troubles 
trophiques : cicatrice deprimee d’un doigt 
ou ulceration de I’extremite d’un doigt 

• PID evoluant vers la fibrose puimonaire des 
bases 


Fibrose puimonaire 

Microangiopathies thrombotiques {SHU, 
PTT) 


CREST = HTAP 


Pronostic grave 


Anti-topo-isomerase 1 = anti -sc 170 +++ 
Anti-ARN polymerase III {atteinte renale) 


Anti-centromere = CREST 


Anti-recepteur du PDGF 
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CAPiLLAROSCOPiE peri-ungueale : M EG AC API LLAI RE 7YPIQUE et precoce 
Biologie : 

- fono sang, creatinine 

- PROTEIN URiE DES 24 H 

- Anticorps 

Examens morphologiques : , 

- RADIOS MAINS (calcifications sous-cutanees) 

EFR annueiles (baisse de la CPT et de la DLCO) 

- TDM THORAX coupes fines 

- Echographie cardiaque annuelle (cardiomyopathie sclerodermique secondaire a la 
micro-angiopathie, depistage de HTAP) 

Manometrie digestive cesophagienne + FOGD (si atteinte digestive) 

Examen de 2 ams intention (pour une eventuelle HTAP) : 

- L’HTAP survient dans 20% des cas, plus frequemment dans les formes limitees (GRI 

- Bilan realise en cas de suspicion a I’echographie cardiaque 

- Examen diagnostique de certitude : catheterisme droit 


• Traitements specifiques : 

- Corticoi'des a faibies doses (10-15 mg/j) en cas de douieurs articulaires/PID 

- ENDOXAN® dans la PiD 

Intensification therapeufique + auiogreffe de CSP en cours devaluation 

• Traitements symptomatiques : 

1EC en cas de crise renale 

- Prostacydine (ILOMEDINE®) atteinte vasculaire peripherique (Raynaud severe) 

- Traitement de i’HTAP = 

x Oxygene OLD + traitement anticoagulant 
x Aerosol de prostacyclines 

x Traitement vasodilatateur = bosentan, inhibiteur de phosphodiesterase type^ 
(sildenafil) 

- Peau : traitement symptomatique, possibility d’utiiiser la penicillamine TROLOVOL® 

- RGO = IFF 

- HTA = 1EC 

- HTAP = prostacydine BOSENTAN 

- Atteinte pulmonaire : corticofherapie/cyclophosphamide 

• PEC multidisciplinaire +++ (kine/ergo/psychotherapie) 

• Maladie professionnelie si exposition a ia silice 

emarque : traitements peu efficaces, aucun n’a permis de prolonger la survie 


VASCULARITE LEUCOCYTOCLASIQUE OU D’HYPERSENSIBILITE 


Vascularite dont Sa definition se base sur i’histologie cutanee 

• Atteinte predominante des petits vaisseaux 

• Inflitrats de PNN peri vasculaire +/- paroi 

• Leucocytoclasie = destruction des PNN avec formations de « poussieres nucleates » ou 
« caryorexie » due a i’eclatement du noyau et « pycnose » due a la condensation de la 
chromatine 

• Extravasation d’erythrocytes + cellules mononucleees 

• Necrose fsbrinoide 

• Depots igG, IqlVi, C3 


• MEDiCAMENTEUSE (cf. ci-apres) 

• Infecfieuse : bacteries (streptocoque, pneumocoque, staphylocoque, meningocoque, 
gonocoque, Haemophilus ) mycobacteries, virus VIH, VHA, VHB et C, EBV, Parvovirus B19 
paludisme 

• IMMUNO-HEMATOLOGiQUE : 

Cryogiobuiinemie 

- Lymphoproliferation, LNH, Waldenstrom, LAI, myelome multiple 

- Leucemie aigue 

- Leucemie a trichoieucocytes (infiltrat parietal de cellules specifiques cheveiues) 

- Syndrome myelodysplasique 

® NEOPLASiE solide = colon, bronche, foie, prostate... 

• Connectivife = PR, SGS, LES... 

• Vaseuiarites systemiques = vascuiarites a ANCA (MPA, Wegener, syndrome de Churg el 
Strauss) 



POUR ALLER PLUS LOIN 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
ospects epidemiologipues, diagnostiques et principes de traitement 


Peau : PURPURA DECLIVE (membres inf.) parfois bulles hemorragiques ou ulceres 

Articulations : ARTHRALGIES migratrices 
Viscerales : 

- RENALES dans les vascuiarites a ANCA : faire PBR 4 (glomerulonephrite a 
croissants = extra-capillaire) I 

Pulmonaires (hemorragie intra-alveola ire) 

- Signes ORL 


Syndrome pneumo-renal 
Hemoptysie 

Insuffisance renale aigue 

Tableaux severes associant une hemorragie intra-alveola ire et une glomerulonephrite 
rapid ement progressive 

Presence d’an tic orps anti -me mbrane basale glomerula ire et pulmonaire 


Homme 

Jeune 

Fumeur 

Arterite distale 

Claudication interm ittente 

Thrombose veineuse superficielle 


Syndrome de Raynaud severe 


Association des signes : 

Du lupus 

- De la sclerodermie 

- De la PR 
Arthrite 

Syndrome de Raynaud 
Myalgies 
Doigts boudines 
Atteinte oesophagienne 
Ac anti-RNP 


Delai aprea 
j-.= la prisei: 

medica- 
: menteuse 

Cnicue 



1 % Medicaments responsables 




Penicillines, betalactemines, sulfamides. 

2 mois 

Atteinte cutanee 
(purpura) 

- 

macrolides, AVK, heparine, antidepresseure 
(IRS, imipraminiques), hydantofne, 
antihistaminique type II, IEC, inhibiteurs 
calciques, betabloquants, AINS, aspirine, 
colchicine, azathioprine, MTX, leflunomide, 
EDX, ciclosporine, tamoxifene, cladribine, 
gemcitabine, busulfan, facteurs de croissance 
GCSF, anti-TNFa, interferon-a, rituximab, 
diuretiques thiazidiques, metformine, quinine, 
mefloquine, acyclovir, zidovudine, indinavir, 
diazepam, omeprazole, a-methyldopa 

10 jours 

Atteinte cutanee 
(purpura) + 
Reaction 
urticarienne 

Hypocomple- 
mentemie 
AAN+ et FR+ 

Vaccins antigrippal, anti-hepatite A et B, anti- 
rubeole, anti-pneumocoque 

Jusqu’a 

1 an 

Atteinte cutanee 
(purpura) + 
viscerale (renale 
et pulmonaire) 

P-ANCA + 
(anti-MPO) 
Eosinophilie 
Hypocomple- 
mentemie 

Minocycline, ciprofloxacine, antileucotrienes, 
phenytoine, clozapine, sulfasalazine, 
allopurinol, propylthiouracile, carbimazole, 
methylmazole, D-penicillamine... 


101 


MODULE 8 « ITEM 116 





CORTICOTHERAPIE 


TRAITEMENT 


CORTSCOTHERAPiE 

IMMUNOSUPPRESSEURS et IMMUNOMODULATEURS 
IMMUNOGLQBULINES POLYVALENTES 
ECHANGES PLASMATIQUES 
TRANSPLANTATION D’ORGANE (Cf. question) 


TRAiTEMENTS DISPONIBLES 


SURVEILLANCE 


Proprietes 


- ANTi-INFLAMMATGIRE 

- ANTI-ALLERGIQUE 

- IMMUNOSUPPRESSEUR/immunomoduiateur 

- Induction de I’apoptose des lymphocytes, inhibition de la proliferation des 
lymphocytes B, baisse des immunoglobuiines, baisse de la production des 
cytokines 

Place de ia corticotherapie : 

- Traitement INITIAL des maladies auto-immunes 
Traitement de FOND des maladies auto-immunes : 

* But : controler la maladie durablemenf 

* Methode : DiMiNUTiON PROGRESSIVE POUR OBTENIR UNE DOSE 
MINIMALE EFFICACE 

x Evolution : Si DOSE MINIMALE EFFICACE TROP IMPORTANTE, 
UTILISATION D ! UN IMMUNOSUPPRESSEUR POUR REALISER UNE 
EPARGNE CORTISONSQUE (limiter ies effets secondaires de la 
corticotherapie) 

x Remarque : la sclerodermie est a part, la corticotherapie est peu 


efficace et presente un risque accru de crise renale 


PAS DE CONTRE-iNDICATION ABSOLUE LORSQUE LE PRONOSTIC VITAL EST 
ENGAGE 

Contre-indications relatives = « PUDICK » 

- Psychiatrique grave (excitation psychomotrice) 

- Ulcere gastro-duodenai 

- Diabete desequilibre 

- infection (severe, evolutive, ou non traitee) et vaccins vivants 
Cceur (insuffisance cardiaque, HTA non equiiibree) 


Keratite herpetique 


PRESSION ARTERIELLE et ECG (cardiopathie) (HTA) 

PGiDS (calcul de dose, surveillance de surcharge) 

IONOGRAMME SANGUIN (K+) et DEXTRO (diabete) 

RECHERCHE ET TRAITEMENT D’UNE INFECTION ; 

- BU +/- ECBU 

- Antecedents detubercu lose : 

x Radio thorax et IDR 

* Si I’IDR est positive : prophylaxie par rifampicine + isoniazide ou 
quadritherapie si antecedents de traitement anti-BK incomplet 

- Deparasitisme (anguillulose) systematique pour tout patient ayant voyage en zor| 
d’endemie (Afrique/Antilles) par ivermectine (STROMECTOL®) en 1 prise 


ORL et stomato (dents/radio sinus + pano dentaire] 






PATHOLOGIES AUTO-IMA . - 

aspects epidemiofogiques, diagnostiques et principes de traitement 


MALADIES AUTO-IMMUNES/INFLAMMATOIRES : 

Connectivites : LES, SGS, PR 

- Vascularites : maladie de Horton, PAN, vasculariies associees aux ANCA 
(MPA, Wegener, SCS), maladie de Behget 

- Sarco'i'dose 

- MIC! : RCH et maladie de Crohn 

- Autres : cytopenie auto-immune (AHAI, PTI), pemphigus et pemphigo'ide 
bulieuse, sclerose en plaques, dermatomyosite et polymyosite, hepatite auto- 
immune, fibrose pulmonaire 

ALLERGIE : cedeme de Quincke, urticaire geante, choc anaphylactique, asthme 
TRANSPLANTATION D’ORGANES 
SOINS DE CONFORT/SOINS PALLIATiFS : 

Effets antalgique, anti-emetique, orexigene 
HEMOPATHIES ET CANCERS SOL1DES : 

- En association avec la chimiotherapie 

- EfFet antitu moral d irect 
Effet anti-inflammatoire : 

* Occlusion sur carcinose peritoneale 
x Syndrome cave superieur 

* Compression pelvienne 
Syndrome nephrotique 


Hepatite alcoolique aigue 


CUTANEO-MUSCULAiRE : amyotrophie, vergetures, retard de cicatrisation, fragilite 

cutanee et ecchymoses, acne, folliculites bacteriennes, hypertrichose 

OBESiTE fascio-tronculaire (Cushing) et prise de poids 

Retention hydrosodee (HI A) et hypokaliemie 

Iriglycerides augmentes, FDRCV 

INFECTIONS par reactivation ou hypogammaglobuiinemie secondaire a la 
corticotherapie : 

Bacteria : 

x Pyogenes : dents, sinus, poumons, urines 
x Sigmotdite diverticulaire (= toute douleur abdominale ou diarrhee 
sous-CT) 


x Pneumocystose 

x Germes a croissance lente (Nocardia, actinomycoses) 

- Virus : herpes, zona, VHB et VHC, CMV 

- Parasite : ANGUILLULOSE MALIGNE, toxoplasmose, filariose 

- Fungique : candidoses, aspergilloses, onychomycoses 
Cataracte (sous-capsulaire posterieure)et glaucome 
OSTEOPOROSE, Osteonecrose aseptique 
INSUFFiSANCE SURRENALE 

DIABETE 

ESTOMAC (UGD), Excitation avec euphorie et insomnie, Endocrinien (dysmenorrhees) 
Sang : modifications hematologiques (polynucieose neutrophils par d6margination, 
lymphopenie et eosinopenie) et risque accru de thrombose 
Abdominal : douleur abdominale aigue : 

- Sigmoi'dite diverticulaire 

- Perforation d’uicere gastro-duodenai 

- Pancreatite aigue 

MEDICAMENTS : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES : 

- Avec les 1NDUCTEURS ENZYMATIQUES : 

x Type : rifampicine, phdnytoine, carbamazepine... 
x Effet : BAISSE DE L’EFFICACITE DES CORTICOIDES 

- Avec les AVK : 

x Effet potentialise des AVK tors de bolus de methylpredn isotone 


RISQUE HEMORRAGiQUE 
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TRAITEMENT : 

• VOIE INTRAVEIN EUSE : bolus IV de Solumedrol® si atteinte d'un organe noble 
(1 5 mg/kg/j, 3 j de suite) 

• VOIE ORALE : produit de reference : prednisone Cortancyl® (meilleure absorption 
digestive que prednisolone Solupred®), en relais de ia voie intravemeuse 

* Une prise unique ie matin; le plus souvent 
<* Dose initiate (Dl) : 

1 mg/kg (vascularites, LES, myosites inflammatoires) 

0.7 mg/kg (Horton) 

- 0.5 mg/kg (serite lupique) 

- 0.15 a 0.30 mg/kg (PPR) 

® Puis DECROISSANCE PROGRESSIVE (ex. : LES) : 

- 1 0% de la Di tous les 1 5 j jusqu’a 50% de la Dl 
Puis baisse plus progressive jusqu’a 10 mg/j 
Puis baisse de 1 mg tous les mois jusqu’a 5 mg 
Garder 5 mg de maniere +/- prolongee 

EDUCATION DU PATIENT : 

* NE JAMAIS INTERROMPRE BRUTALEMENT le traitement : RISQUE DE RECHUTE 
LA MALADIE, D’iNSUFFISANCE SURRENALE A1GUE 

♦ information, comprehension, observance du traitement a evaluer avant de debuter 
MESURES HYGIENO-DIETETIQUES ASSOCIEES : 

• REGIME NORMO-CALORIQUE : 

- PAUVRE EN SODIUM, EN SUCRES RAPIDES ET EN GRAISSES 

- RICHE EN PROTEINES, EN POTASSIUM 


SUPPLEMENTATION POTASSIQUE si besoin 

CALCIUM, VIT D et bisphosphonates (en prevention primaire de i'osteoporose) 

IFF ou tampon gastrique (si antecedent d’UGD) 

Cortico-sensibilite 

Corticodependance : NOTER LE SEUiL en mg 
Corticoresistance : envisager un autre traitement (IS) 

Obiectif : 

- Prevenir I’insuffisance surrenale due a la mise en repos prolongee de i’axd 
corti cotrope 

Dans tous les cas, remettre 1 ordonnance d’ hydrocortisone a 60 mg/j 
pendant 5 j en cas de stress, fievre, chirurgie pour prevenir S’insuffisanci 
surrenale aigue 

Pour arreter : A LA DOSE DE 5 MG/J, FAS RE UN TEST AU SYNACTHENE® (TS) 
IMMEDIAT POUR EVALUER L’INTEGRITE DE L’AXE CORTICOTROPE 

- TS NORMAL : BAISSE DE 1 MG TOUS LES 1 5 J JUSQU’A ARRET TOTAL 

- TS ANORMAL : REMPLACER LE CORTANCYL® PAR 20 MG 
□’HYDROCORTISONE PENDANT 1 MOIS ET REPETER LE TS 


Dosage du cortisol piasmatique a 8h, avant toute prise de corticoi'des 
Injection d’une dose de 0.25 mg de Synacthene® IM ou IV (ou ACTH synthetique) 
Mesure de la reponse de la surrenale par dosage de la cortisolemie 1 heure apres 
{’injection 

Test positif si doublement du cortisol piasmatique a HI apres I’injection de 

Synacthene®, ou si cortisol > 600 nmol/L v 

A discuter systematiquement si corti cotherapie > 7.5 mg/j pendant plus de 3 mois 
Biphosphonates obligatoire en cas d’antecedent de fracture osteoporotique 
Dans les autres cas : realisation d’une osteodensitometrie avant ou en debut de 
traitement et si T-score < -1.5, indications de biphosphonates 
Si T-score > -1 .5, controle de i’osteodensitometrie a 1 an et, si reduction du T-score, i 
traitement par biphosphonates 

3 biphosphonates peuvent etre utilises : risedronate (actonel®), alendronate (fosamax®; 
etidronate (didronel®) 




IMMUNOSUPPRESSEURS 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 


• Alky, ‘ants : 

- Cyclophosphamide = ENDOXAN® 

- Chlorambucil = CHLORAMINOPHENE® 

- Melphalan = AJkeran® 

• Agent intercalant inhibiteur de la topo-isomerase f! : 

- Mitoxantrones = NOVANTRONE® 

- Anthracyclines = ADRIAMYC1NE 

• Antimetabolites : fludarabine = FLUDARA® 

• Anticorps monoclonal : 

- Anti-CD52 = MABCAMPATH® 

- Anti-CD20 RITUXlMAB 

BLOCAGE DE L’EXPANSION CLONALE DES LYMPHOCYTES 

• Azathioprine - IMUREL® et son metabolite le 6-mercaptopurine 6MP = PURINETHOL® 

• Mycophenoiate mofetil (MMF) = CELLCEPT® 

• Leflunomide ARAVA® 

• Methotrexate NOVATREX® 

BLOCAGE DES MECANISMES D’ACTIVATION CELLULA1RE PAR BLOCAGE DES SiGNAUX 
DE TRANSMISSION CYTOPLASMIQUE 

• Ciclosporine A = NEORAL®- SANDIMMUN® 

• Tacrolimus (FK506) = PROGRAF® 


Rapamycine = SIROLIMUS* 


Anti-TNFct : 

- Anticorps monoclonal IgG k chimerique = infliximab =• REM 1C AD E® 

- Inhibiteur du recepteur soluble du TNFa = etanercept = ENBREL® 

- Anticorps monoclonal IgG humanise - adaiimumab = HUMIRA® 
Inhibiteur de I’interleukine IL1RA = KINERET® 

Inhibiteur de Tinterleukine IL2R 

- Anticorps monoclonal chimerique basiiiximab = SIMULECT® 

- Anticorps monoclonal humanise dacflzumab - ZENAPAX® 
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Prodrogue Connectivites (LES, SGS, PR myopathies 
transforme en 6- auto-immunes), vascularites systemiques 
mercaptopurine e ANCA, maladie de Behget, hepatites 
Synthese de ADN auto-immunes, cytopenies auto-immunes, : 

l CD8+ MICI, cryoglobulinemies 


Antimetabolite 
antifolique inhibiteur 
de la synthase de 
ADN 


Connectivites (PR, myosites 
inflammatoires), vascularites (Horton), 
sarcoTdose, psoriasis 


Alkylant famille des 
moutardes azotes 
lymphocytotoxique 


Connectivites (LES, PR), vascularites £ 
ANCA (Wegener, PAN, MPA) 


Inhibe la 
calcineurine, 
proteine de 
regulation du gdne 
de i’IL2, action sur le 
lymphocyte T 


MICI, connectivites (PR, myosites 
inflammatoires), vascularites, maladie de 
Behget, 

psoriasis, dermatite atopique severe de 
I’adulte, uveites non infectieuses sev^res, 
aplasies medullaires acquises, 
sarco'idose, syndrome nephrotique 


Inhibe la proliferation 
des LB et LT 


LES, vascularites a ANCA 


PR, MICI, SPA, rhumatisme psoriasique, 
Blocage de la voie maladie de Still, vascularites systemiques 
du TNFa r£fra eta i res aux autres traitements 




— 


— — - 


I Toxicite hepatique (cytolyse) et pancreatite 
Non Nausees/vomissements 

Toxicite hemato ; < 30% leucopenie (myelotoxicity accrue si deficit 
homozygote en TPMT) 

Risque infectieux bact6rien et viral herpes +++ 

Risque accru de lymphomes chez les transplants 

Allergie cutanee et fiOvre 

Nausees/vomissements/diarrh6es 
Allergie cutanee 

Oui Toxicite hepatique : cytolyse hepatique et cirrhose hepatique 

Contraception Toxicite hemato : < 30% cytopenies dose-d6pendante 

indispensable Mucite (pr6venue par une Lederfoline® 2 j aprOs chaque prise) 
pour les 2 sexes Toxicite neuro-centrale rare (enc6phalopathie) 

Toxicite pneumo : PID fibrosantes 
Risque infectieux 


Toxicite v4sicale immediate (prevenue par hydratation + MESNA) cystites 
hemorragiques interstitielles exposant au risque tardif de cancer de la 
vessie 

Toxicite hemato > 50% aigue et chronique, neutropenie/lymphop6nie 
Oui (myelo-suppression) 

uu Naus6es, vomissements 

Toxicite gonadique (cryoconservation de sperme Chez'S 1 ) 

Risque infectieux, pneumocystose 
Risque accru de lymphome 

Alopecie (5-50%) ; 

Toxicite renaie +++ < 10% 

HTA ++ 

Risque infectieux * 

inconnue Hirsutisme 

Tremblementdes extrOmites, paresthOsies 
Hypertrophie des gencives 

Cholestase 

Troubles du transit, diarrhee frequents 
Inconnue Syndrome pseudo-grippal 

Risque infectieux 

Toxicite hemato, leucopenie 


Allergie 

Risque infectieux : reactivation tubercuiose +++, infection e germes 
intraceiiulaires 

Apparition d’anticorps anti-ADN frequente (25%) natifs ou anti-anti-TNFo 
Risque de lymphome en cours d’evaluation 
Aggravation possible d’une SEP 







IMMUNOGLOBULINES POLYVALENTES 


DIMINUTION DE LA REACTION AUTO-IMMUNE 
PAS D’lMMUNOSUPPRESSSION INDUITE 


MECANISMES 


« DILUTION » DES AUTO-ANTICORPS ET DES COMPLEXES IMMUNS 
PATHOGENES 

DEPLACEMENT DES AUTRES ANTICORPS ET DES COMPLEXES IMMUNS 
DES RECEPTEURS MEMBRANAIRES 


METHCDES 


immunoglobulines issues de pool plasmatique de 5 a 10.000 donneurs sains 
Dose administree de 2 g/kg (0.4 g/kg/j pendant 5 jours ou 1 g/kg/j pendant 2 
jours) 

Elies contiennent des traces d’lgA done possibility d’immunisation si transfusees 
a des sujets porteurs d’un deficit congenital en IgA (risque de choc 


anaphylactique) 


INDISPENSABLE (apres la perfusion (g, ies anticorps du patient sont melanges avec ceu 
des donneurs : Ies serologies ne sont aiors plus interpretables) 

- SEROTHEQUE : serologies VIH, VHB, VHC, toxopiasmose, EBV, CMV 

- BILAN AUTO-iMMUN : FAN, ACL 

- DOSAGE PONDERAL des ig (IgG, igA, IgM) et sous- classes d’lgG (IgGI -> 4) 


OCTAGAM®ou ENDOBULINE® : preferes chez i’insuffisant renal 
GAMMAGARD® : pour Ies deficits immuniiaires primitifs porteurs d’un 


deficit en IgA avec auto-anticorps anti-IgA 


SUBCUVIA® 

GAMMANORM* 

VIVAGLOBIN® 


Deficit immunitaire primitif avec defaut de production d’anticorps 
Deficit immunitaire secondaire avec defaut de production d’anticorps, 
associe a des infections a repetitions (LLC, myelome, allogreffe...) 
Dermatomyosite corticoresistante 
Erythroblastopenies auto-immunes resistantes 
Infections severes a Parvovirus B19 chez un patient attaint 
d’immunodeficience acquise ou constitution nelle 
Myasthenie aigue 

Neuropathie motrice multifocale avec bloc de conduction permanent 

Neutropenies auto-immunes 

Polyradiculonevrite chronique idiopathique 

PTI de i’enfant et de I’adufte 

PTi associe au VIH 


Syndrome d’anticoagulation acquise par auto-anticorps 


Substitution a femploi d’lg specifique (ex. : varicelie, zona) 

AHAI 

Maladie de Still de i’adulte 
Myosite a inclusion avec atteinte cesophagienne 
Pemphigus corticoresistant ou apres echec des IS 
Poiymyosite corticoresistante 

Prophyiaxie du rejet de greffe de rein chez les patients immunises 
Rejet aigu renal 

SAM secondaire a une pathologie infectieuse 

SAPL en i’absence d’efficacite des anticoagulants 


Vascularites system iques a ANCA positives 


FRISSONS, FIEVRE, MYALGIES (ralentir le debit) 

Douleurs abdominales 
Cephalees et m§ningite chimtque 

CHOC ANAPHYLACTIQUE (si malade porteur d’un deficit en igA avec anticorps anti-IgA 
et apport d’une spdeiaiite contenant des IgA) 
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- 

ECHANGES PLASMATIQUES j 

| DENOMINATION 

• 

Echanges plasmatiques 


• 

Plasmaphereses 


• 

EPURER LE SERUM DU PATIENT DE SES ANTICORPS 


PRINCIPES 


EN LE REMPLAQANT PROGRESSIVEMENT PAR UN SOLUTE DE REMPLISSAGE : 




albumine humaine, plasma frais, solutes macromoieculaires 



MALADIES AUTO-IMMUNES CLIN1QUEMENT GRAVES OU LA PRESENCE D’UN ANTICORPS 



PATHOGENE EST PROUVEE ou tres fortement suspectee : 

■ 


• 

Crises aigues thyrotoxiques 



a 

Crises aigues myasiheniques 


INDICATIONS 


Cryogiobuiinemies 




Atteintes neurologiques peripheriques avec mise en evidence d’ac. anti-neurones 

'i 



Vascularites echappant aux autres modalites therapeutiques 




Lupus echappant aux autres modalites therapeutiques ] 



Leur interet a beaucoup diminue depuis (’utilisation des Ig polyvalentes ] 

UtflTES 


Probleme de tolerance hemodynamique, mass celle-ci est bonne fe pius souvent 



Faculte d’epuration d’autres facteurs plasmatiques « utiles », en particulier de !a - 



coagulation | 


SURVEILLANCE 
DE LA MALADIE 


SURVEILLANCE 
DU TRAITEMENT 


SURVEILLANCE 


L’tVOLUTION des maladies auto-immunes est d’uh grand POLYMORPHISM E, la maladie 
pouvant rester benigne ou evoluer vers des manifestations viscerales graves 
SURVEILLANCE CLINIQUE : UN EXAMEN CLINIQUE ET UN INTERROGATOIRE 
ORIENTE DOIVENT EIRE REGULSEREMENT FASTS : 

Lupus systemique : aiteinte renale et neuroiogique 

- Scierodermie : surveillance cutanee, complications trophiques peripheriques, 
pression arterielie pouvant etre le signe d’une aiteinte renale 

- Syndrome sec de Gougerot-Sjogren, aires parotidiennes, complications 
ophtalmologiques induites par le syndrome sec, manifestations viscerales extra- 
gland ulaires (atteintes pulmonaires et articulaires) 

SURVEILLANCE BiOLOGIQUE (dont la periodicite depend essentieilement de la Clinique) : 
Hemogramme 

Dosage des parametres de i’ inflammation (VS, CRP, fibrinemie) 

- Ic nog ram me 

- Enzymes musculaires, LDH 
Eiectrophorese des proteines 

- Etude des fonctions renale et hepatique et une etude de la protein urie et du 
sediment urinaire 

Control© des auto-anticorps 
Dosage du complement 

SURVEILLANCE PAR IMAGERIE OU AUTRES EXAMENS PARACLINSQUES 
COMPLEMENTAiRES : 

Doit etre faite, selon la maladie auto-immune 

- Exemple : il faut verifier regulierement I’absence d ’hypertension arterielie pulmonaire 
au cours d’un CREST syndrome grace a une echographie cardiaque couplee au 

Doppler cardiaque § 


SURVEILLANCE CLINIQUE ET PARACL1NIQUE : 

TOLERANCE de chaque traitement 

- EFFETS INDESIRABLES OU COMPLICATIONS (diabete ou osteoporose cortico- 
induits, tnsuffisance renale sous cyclosporine, atteinte ophtaimique sous 
antipaiudeens de synthese...) 

OBSERVANCE therapeutique car ces traitements sont pris au long cours 
DEGRE D’lMMUNOSUPPRESSION de ces patients sous traitement 
immunosuppresseur par : 

* Une numeration iymphocytaire avec immuno-phenotypage des 
lymphocytes circuiants (immunite celiulaire) 

* Une eiectrophorese des proteines seriques 

* Un dosage ponderal des immunoglobulines (immunite humorale) 




inferences de consensus - ftecommandatj'ons 


Syjets tombes a I'ECN 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES : 
aspects epidemiologiques, diagnostiques et principes de traitement 
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Spondyl arthrit e grave : guide ALD n°27 

Queiles recherches d'anticorps prescrire dans la mala die cceliaque ? 
Polyart hrite rhuroatoide. Prise en charge en phase d’etat. 


diagnostic des MAI passe par des cnteres diagnostiques clinico-bioiogiques a connaitre par cceur pour I'ECN. 
dosage des ACAN (anticorps antinucleaires) et leur specificite orientent vers certaines pathologies, 
meme, le dosage des ANCA et la determination de leur specificite antigenique sont indispensables au diagnostic 
e certaines vascularites. 

raitements : corticotherapie + mesures d’accompagnement 

n regie generate, i’utitisation des immunosuppresseurs est a reserver aux formes severes de MAI. 


Lupus erythemateux dissemine. Syndrome des < 
Diagnostic/Bilan biologique. 
Corticotherapie/mesures associees/su rvei liance. 
Maladie de Crohn chez un adolescent. 
Diagnostic/signes associes/prise en charge. 


Prise en charge complete a 100% pour MALADIE DE LONGUE DUREE 
Maintien d’une ACTSVITE PROFESSIONNELLE ■+/- modification du poste de travail 
(medecin du travail et medecin conseil) 

ASSOCIATIONS DE MALADES 
SOUTIEN PSYCHO LOG !QUE : 

E ntourage fa m i ! ia! 

- Prise en charge psychologique voire psychiatrique specifique 

- T raitement antidepresseur parfois 





LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE. 
SYNDROME DES ANFIPHOSPHOLIPIDES 


• Le LED est la MAI la plus connue sur le plan physiopathologique. La presence d’anticorps antinucleaires 
avec des specificites variables en fait le prototype des MAI non specifiques d’organes. 

• Si les criteres de TARA sont indispensables pour I’homogeneisation des criteres de classification de la 
pathologie, la presence de 4 criteres sur 11 n’est pas indispensable pour affirmer le diagnostic de LED. Ils 
peuvent survenir a differents moments au cours de revolution de la maladie et doivent done uniquement 
constituer une aide pour connaftre les principales manifestations clinico-biologiques au cours du lupus. 


Le LED est une des connectivites les plus frequentes, caracterise par la production d’anticorps antinucleaires et 
diriges en particular contre I’ADN double brin. II s’agit du prototype des maladies auto-immunes non specifiques 
d’organes. L’association avec un SAPL est suffisamment frequente pour justifier un depistage systematique des 
APL dans un coritexte de patiente lupique. 


Q IN iODUCTION 
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MOTS CLES 

• ACAN 

• Anticorps anti-ADN natif 

• Atteinte renale 

• Hydroxychloroquine 

• SAPL 



. 

■ 




MALADiE AUTO-IMMUNE SYSTEMIQUE 
De type CONNECTiVITE 
Terrain : 

Femme {9 cas sur 10) 

Jeune : entre 1 0 et 40 ans 

- Race noire plus touchee 
Caracteristiques : 

- Production d’ANTICORPS ANTINUCLEAIRES, notamment d’ANTSCORPS 
ANTI-ADN NATIFS 

important poiymorphisme Clinique marque essentiellement par des signes : 

* Rhumatologiques 
x DermatoEogiques 
x Hematologiques 
x Nephrologiques 

Appellation : donnee par I’aspect des lesions de la face, elle vient du latin « lupus = 
loup » 

Facteurs favorisants et decienchants : 

- Endogene : 

x Deficit en fraction C2 et C4 du complement, hypogammagiobulinemie 
congenitale et deficit en IgA 

- Exogene : 

x CEstrogenes, grossesse, medicaments (cf. plus loin), facteurs toxiques 
(tartrazines...), UV, stress, la responsabilite de certains virus 
(notamment EBV) est discutee 


EPJDEMIOLOG1E 


Predisposition genetique : HLADR2, DR3 

Prevalence : plus frequente et plus severe dans cerlaines populations : 
- Race noire 
Afro-am erica in 
Amerique du Sud t 


PHYSIOPATHOLOG1E 

Pour alter plus loin g 


DIAGNOSTIC 

DIFFERENTIEL 


1 • Incidence : 

I - 20 a 50 cas pour 100.000 habitants c 

f Connectivite la plus frequente apres le syndrome de Gougerot-Sjogren 

| * Presence de facteurs favorisants ou declenchants 

| • Presence d’une hyperactivite du system e immunitaire, hormonal et cellulaire 

• Role pathogene des complexes immuns circulants (ICC) ADN/Ac anti-ADN 

• Deficit de la fonction T-suppressive 

| • Activation polyclonaie des lymphocytes B (anomalie intrinseque ou defaut de 

1 regulation par les lymphocytes T) 

• Augmentation de i’apoptose cellulaire avec relargage massif d’antigenes nucleates 

1 pouvant etre a I’origine d’une auto-immunite || 

• Deficit de I’elimination et accumulation des produits de degradatation cellulaire, par i 

1 defidt en complement ou anomalies du systeme immunitaire 

• Exemple notamment des UV qui endommagent I’ADN des keratinocytes, provoquant une 

| apoptose a I’origine des manifestations de photosens ibilite du lupus 1 

I Diagnostics differentials generaux : 1 

I • Les autres connectivites : 

| - Scterodermie HI 

1 - Dermato-polymyosite :|[ 

Syndrome de Gougerot-Sjogren I 

1 - Syndrome de Sharp 

\ • Le SYNDROME DE MACDUFFIE : 

I - Vascularite hypocomplementemique I 

1 - Clinique : 'm 

x Lesions urticariennes fixes J 

1 x Arth rites non destructrices 

x Atteinte glomerulai re variable 

I - Biolog ique : ,f| 

j x Hypocom pleme ntem ie importante 

1 x Effond remen t de la fraction Cl q | 

] x Ac antinucleaires generalement absents 

j Diagnostics differentials par organe : 

• Rhumatologique : POLYARTHRITE RHUMATOIDE 

I - Atteinte articulaire destructrice 

- Complement normal 
j - AC anti-DNA natifs NEGATIFS 

I • Dermatologique : LUPUS DISCOIDE 

; - Evoluant sur un mode purement cutane uniquement . 

N’evoluant vers un LED que dans moins de 1 0% des cas ll 

j • Cardiologique : ENDOCARDITE SUBAIGUE D’OSLER 



LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE. 
SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES 


• Fievre 

• Asthenie, anorexie, amaigrissement 

Inaugurates dans 25% des cas : 

• Erytheme lupique du visage 

• Lupus disco'fde 

• Lesions des faces d’extension 

• Lesions muqueuses 

• Lupus subaigu 

• Vascuiarite 

» Livedo reticularis 

• Chute des cheveux 

• Acrosyndrome 

• Troubles de ia pigmentation 

• Polyarthralgies 

» Poiyarth rites non erossves non deformantes 

suhaigues mlgratrices bilaterales et symetriques 
(doigt iPP et MOP, poigneis, genoux) 

• Myalgies, myosite 

• Osteonecrose aseptique 

• Lesions glomerulaires : 

- Syndrome nephrotique impur 

- SNA 

- GNRP 

• MAT 

» Atteinte tubulo-interstitieiie 


40-75% 


Neuro-lupus 


Pericardite 

Endocardite verruqueuse de Libman-Sacks 

Myocardite 

Coronaropathie (iatrogene > spacifique) 
Valvulopathie (mitrale > aortique) 


Syndrome de Raynaud 
Hypertension arteriefle 

Arterite lupique 

Thromboses arterielles et veineuses (phlebites) 

Pleuresie serofibrineuse 

Pneumonie lupique, fibrose pulmonaire interstitielle 
et diffuse 

Hypertension arterielle pulmonaire 


Adenopathies et splenomegalie 
Cytopenies auto-immunes : 

- AHAI (IgG + C3) 

+ Thrombopenie (= syndrome d’ Evans) 
Leucopenie (iymphopenie) 

Ailongement du TCA (cf. SAPL) 

Episclerite 
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DERMATOLOGIQUE 60 a 80% 


LA PRESENCE DE 4 CRITERES A UNE SENSIBILITE ET UNE SPECIFICITE DE 96% 

• Rash maiaire 

• Lupus disco'fde 

• Photosensibilite 

• Ulcerations orafes ou nasopharyngees 

• Arthrite non erosive touchant au moins 2 articulations peripheriques 

• Pleuresie ou pericardite 

• Proteinurie > 0,5 g/j ou cylindrurie 

• Convulsions ou psychose 

• Anemie hemolytique : 

- Ou leucopenie < 4.000 constatee a 2 reprises 

- Ou fymphopenie < 1 .500 constatee a 2 reprises 

— Ou thrombopenie < 100.000 en I’absence de medicaments 
cytopeniants 

• Desordres immunologiques : 

- Ac anti-ADN natif 

- Ac anti-Sm 

- Anticorps antiphospholipidiques (anticardiolipine IgG ou IgM de litre 
eleve, anticoagulant circulant de type lupique, ou serologie 
syphiiitique dissociee a 2 reprises) 

• Tftre anormal de FAN en I’absence de drogues inductrices 


■arfoi s decie nc hees o u agg ravees pa r i’e xpositi on s o la ire (vis; 


MACULES OU MACULO-PAPULES 
ROUGES-ViOLACEES 
CONFLUENTES, EXTENSIVES 

Finement squameuses 
A bordures emiettees 
Rarement pairigineux 


RACINE DU NEZ S’ETENDANT VERS LES POMMETTES : aspect 
classique en AILE DE PAPILLON (loup venitien, « en ailes de chauve- 
souris » ou en vespertilio :10a 50%) 


Parfois plus etendu : 

* Atteint : region peri-orbitaire, front 
x Respecte : yeux, cuir chevelu, menton et oreilles 


DECOLLETE et membres (paumes, doigts, coudes) 


Frequence 


- 10% des cas 

- Plus frequent dans les formes chroniques purement cutanees 
3 lesions elementaires : 

- Erytheme a limites nettes 

- Squames 

Atrophie sequellaire : alopecie definitive en plaque 
Siege : nez, joues, oreilles, cuir chevelu (laissant souvent une alopecie definitive) 

Lesions erythe mate uses des faces d’extension 

Des coudes et des genoux 


'US DfSCOIDE 


LESIONS 
3ES FACES 
EXTENSION 



RHUMATOLOGIQUE 


LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINEJ 
SYNDROME DES ANTTPHOSPHOLIPIDES 


Lors des poussees, 1 a 30% des cas 
Atteintes BUCCO-PHARYNGEES : 

Stomatite diffuse ou localises : erytheme tacheie du voile 
Ulcerations deja muqueuse buccale d’aliure herpetiforme 
- Plus rarement lesions discoi'des, perforation de la cloison na 


Migratrices, simulant un RAA (articulations rouges, chaudes, gonflees, 


douloureuses) 


RAREMENT CHRONIQUE, BILATERALE ET SYMETRIQUE, SIMULANT UNE 
PR, MAIS : 

- PAS DE DESTRUCTION ARTICULAIRE OU D’EROSION OSSEUSE 

- PAS DE SYNOVITE IMPORTANTE 

- ARTHRITE HYPERALG1QUE 


EPANCHEMENT ARTICULAIRE FREQUENT 


Tenosynovite des flechisseurs des doigts (avec ou sans syndrome du canal 
carpien) : frequente 

Osteonecrose aseptique de la tete femoraie ou de la tete humerale, parfois 
observee en I'absence de corticotherapie, mais plus frequente quand il exrste un 
syndrome des antiphospholipides 

Rupture tendineuse, favorisee par la corticotherapie (tendon rotulien ; 

+/- quadricipital, achilieen) 

Arthrite septique (I 61 ® cause de mortalite) 

Arthromyalgies fonctionnelies ou organiques (myosite) 



• Lesions annuiaires ou lesions psoriasiformes, lesions viscerales rares 


3 Purpura, necrose ou urticaire ou thrombotique (5 a 20% des cas) 

. 

• Plus rarement aspect de livedo racemosa urticaire, voire lesions 
urticariennes 

• PURPURA INFILTRE, nodules douloureux sous-cutanes, erytheme 
vioiine des paumes, erytheme telangiectasique de la face dorsals des 
doigts. lesions pulpaires purpuriques a centre blanchatre, gangrenes 
punctiformes, ulceres de jambe malleoiaires 

5 V-'- fm 

• Frequente lors des poussees avec risque d’aiopecie (en plaque ou diffuse, 

!e plus souvent chute moderee des cheveux au brassage quotidien) 


• Avec parfois PHENOMENE DE RAYNAUD (30% des cas), compiique 
parfois de troubles trophiques 

.i . ^ 

* Troubles de la pigmentation localises ou diffus : hypo, 

hyperpigmentation 


* Livedo, ulcere veineux pseudo-phlebitique, hemorragie sous-ungueale 
< 10% 


* Une biopsie en immunofluorescence permet la recherche des depots 
d’immuns complexes (JgG et IgM) et de complement a la jonetion dermo- 
hypodermique en peau lesee si lesions cutanees atypiques 



NEPHR0L0G1QUE 


Generafement absents dans le lupus medicamenteux 

Survenant dans ies 1 eres annees devolution 

Recidive exceptionnelig apres transplantation 

IMPORTANCE PRONOSTiQUE MAJEURE (2 nde cause de mortalite) 

Dans Ies formes severes, evolution vers une insuffisance renale avec HTA ; 10 a 

30% * 

Type de lesions : 

- Principaiement GLOWfERULAIRES 

- Tubulo-i nterstitiel Ies 

- Vascuiaires 

Anomalies biologiques urinaires (proteinurie, hematurie, leucocyturie), parfois 

veritable syndrome nephrotique 

Classification : 

- 6 STAGES 

- Par ORDRE DE GRAVITE CROISSANTE 


- Vaieur PRONOSTIQUE : 

x CHAQUE CLASSE DE GN LUPIQUE A UN PRONOSTIC 
DONNE 

x REGRESSION POSSIBLE UNIQUEMENT DES FORMES 
ACTIVES 

- ORIENTATION THERAPEUTIQUE : 

x Le traitemeni est guide par !e stade de classification 

INDICATIONS : systematique si : 

- ANOMALIE BIOLOGIQUE URINAIRE (Pu/24 h > 0,5 g/L, hematurie) 

- Insuffisance renale (30%) 




• CLASSE Ffeque 


10 

a 

20% 


HISTOLOGIE 

Glorrferule NORMAL (ariomalie ~ 0) 


SOUS-TYPE/ACTIVITE 


GORREtATIQNS GUNtQUES j 
BIOLQGIQUES 


TRAITEMENTJ 

;ERONbSTIC5 


1 


10 

k 

20% 


10 

a 

20 % 


50% 


10% 


Glonferulonephrite MESA NGIALE Isolde 
Depots immuns nfesangiaux dans tous les 
gloirferules 


Glonferulonephrite 
PROLIFERATIVE (proliferation endo- 
capillaire) 

SEGMENTAIRE (une partie du floculus) 
Focale (< 50% des gloirferules) 


Glomeruionephrite 
PROLIFERATIVE (proliferation endo- 
capillaire +/- extra-capillaire apfes 
vascularite n6crosante 
DIFFUSE (> 50% des glonferules sont 
attaints en MO) 

D6p6ts sous-endoth6liaux extensifs 


Glom6rulon6phrite EXTRA- 
MEMBRANEUSE 

Depots membraneux sans proliferation 
cellulaire 


Glomeruionephrite SCLEROSANTE 
AVANCEE 

Plus de 90% des glorrferules sont le sfege 
d’une scferose globale 


pro 

c6s 


disent 


l-B = depots immuns Ig ou C 
en IF 


ll-A = expansion matricielle 
rrfesangiale 
li-B - Hypercellularite 


ill-A = fesions n^crosantes 
actives 

lll-B = lesions scferosantes 
actives 

lll-C — fesions scferosantes 


IV-A = sans fesion segmentaire 
IV-B - avec fesions necrosantes 
actives 

IV-C = avec fesions 

scferosantes actives 
IC-D = avec fesions purement 
scferosantes globales 


V-A = pure 

V-B = assocfee k des fesions de 
classes ll/lll/VI 


sediment urinaire (faibie 
proteinurie ou hfematurie) 


Anomalies du sediment urinaire 
(50%) 


-Anomalies du sediment 
urinaire, profeinurle > Ig/j 

-Syndrome n6phrotique 
impur (30%) et insuffisance 
renale mod^fee, HTA 

-SNA 


-Syndrome ndphrotique 
impur (60%) et insuffisance 
fen ale 

-GNRP de type li 
-SNA 


-Syndrome nephrotique (50%) 
-Insuffisance fenale rare 


-Insuffisance fenale 
chronique s&vdre, constants 


-Abstention 

-Pronostic excellent 


-Abstention 

-Pronostic excellent 


-TRAITEMENT CT + IS si 

fesions actives en fonction du 
degfe de Patteinte 
-Pronostic correct 
-20% passent en classe IV 


-LA PLUS FREQUENTE, 
LA PLUS SEVERE 
-TRAITEMENT 
SYSTEMATIC^ E CT + IS 
-75% DE SURVIE RENALE 
A 5 ANS 


-Pronostic assez bon 
-Traitement non sysfematique 


-Traitement specifique inutile 
a ce stade 
-PEC de IRC 


Moyen mnemotechnlque : « O mes proces disent extra S » 


LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE. 
SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES 



NEUROPSYCHIATRIQUE 


CEPHALEES et migraines (le plusfrequemment) 


CRISES COMiTIALES : 

- Surtoui generaiisees, plus rarement localisees 

- Pouvant preceder de piusieurs annees ies autres manifestations et posant 
aiors le probleme d’un iupus induit par Ies anti-comitiaux 

Syndromes focaux (mono-, hemi- voire paraplegie) ; 

- Secondaires a des infarctus ou des hemorragies cerebraux 

- ELIMINER UNE THROMBOPHLEBITE SECONDAIRE A UN SYNDROME 
DES ANTiPHOSPHOLiPIDES 

Syndrome meninge : 

Le plus souvent meningite lymphocytaire aseptique 

- TOUJOURS ELIMINER UNE MEN1NGITE INFECTiEUSE 


SiGNES POLYMORPHES 


- Aigues (confusion, delire) 

- Chroniques (depression, psychose, demenee) 
>ent des probiemes etiologiques : 

- Neuro-lupus ? 

Secondaire au traitement (corticotherapie) ? 


Reactionnel a la maladie lupique ? 


iinte neurologique peripherique 


scularite cerebrale 

>uvements anormaux (choree, hemiballisme) 
rubles de la conscience 

ndromes encephaiitiques : torpeur, comitialite, deficits centraux marquant la gravity 


r 

5 

CARDIOVASCULAIRE j 


• Manifestation cardiologique LA PLUS FREQUENTE (30%) 

• SEROF1BR1NEUSE ou sero-hematique 

• Volontiers recidivante 

• Se complique exceptionneiiement de tamponnade 


• Atteinte correlee avec anciennete du lupus et presence d’Ac 
anticardiolipines IgG 

• Vegetations de petite taiile a !a base des valves du cceur gauche 

• Souvent muetie cliniquement, diagnostic echographique 

• RISQUE DE GREFFE OSLERIENNE 


* Rare 

* Multifactorieile : arterite coronarienne, inflammation myocardique mais aussi 
role de I’HTA et de la retention hydrosodee 

* Peui entralner des troubles du rythme ou de la conduction, voire une 
insuffisance cardiaque giobale 


• INSUFFISANCE CORONARIENNE : surtout secondaire a ('hypertension 
arterielie et a 1‘atherome, eux-m§mes favorises par la corticotherapie 

• 20% des cas 

• Pouvant preceder Ies autres manifestations de piusieurs annees 


• Le plus souvent SECONDAIRE A UNE ATTEINTE RENALE OU A LA 
CORTICOTHERAPIE PROLONGEE 

• Parfois specifique 


® Peut toucher tous les territoires, mais arieres distales pius que gras troncs 
• Parfois mesenterique (perforation, pancreatite) 


• THROMBOSES VEINEUSES ET ARTERIELLES : 

- Principalement dues a la presence d’AC ANTICOAGULANTS 
CIRCULANTS 





PNEUMOLOGIQUE 


HEMATOLOGIQUE 


EXAMENS BIOLOGIQUES SPECIFIQUES 


LUPUS ERYTHEMATEUX DII 
SYNDROME DES ANTTPHOSPH 


: MINE. 

:pides 


Manifestation pieuro-pulmpnaire la plus frequente (30%) 
Souvent associee a la peHcardite lupique 
Volontiers recidivante 


Pneumonie lupique : asymptomatique ou avec toux, dyspnee 


Et ia fibrose interstitielle diffuse sont plus rares 


Exceptionnelie (< 1% des cas) 

Doit faire rechercher des PHENOMENES THROMBO-EMBOLIQUES 
SECONDAIRES A DES AC ANTICOAGULANTS CIRCULANTS 


ADENOPATHIES surtout CERVICALES (20-60%) : surtout chez I’enfant. A 


Phistoiogie : hyperplasia folliculaire benigne 

Spienomegalie moderee, rare (10-20%) 

ANEMiE : signe le plus constant : 

- Soit INFLAMMATOIRE (le plus souvent) 

- Soit HEMOLYSE AUTO-IMMUNE : Coombs *, IgG ou IgG + 
complement 

Soit insuffisance renaie chronique, erythroblastopenie, micro- 
angiopathie thrombotique 
Leucopenie frequente, moderee : 

Lymphopenie surtout T 
Neutropenie isolee plus rare 
Thrombopenie peripherique : 

- Corticodependante 

- Liee a la presence d’ANTICORPS ANTI-PLAQUETTES 


SYNDROME D’EVANS : AH Al 4- PTAI 


ANTICOAGULANT CIRCULANT : le plus souvent ANTIPROTHROMB1NASE 
ALLONGEMENT DU TCA NON CORRIGE PAR L’ADJONCTSON DE 
PLASMA TEMOIN 

Frequence accrue de THROMBOSES ARTERiELLES ET/OU 


VEiNEUSES 


Leucopenie : 

Avec lymphopenie (Ac antilymphocytes) 

Avec ou sans neutropenie 
Thrombopenie : 

Peripherique 

Auto-immune (inters du test de Coombs plaquettaire ou test de Dixon) 
Anemie : 

Surtout inflammatoire 

Parfois hemolytique auto-immune (interet du test de Coombs direct 
et indirect) 

P lus rarement secondaire a I'insuffis ance ren aie chronique 

TCA ELEVE NON CORRIGE PAR L’ADJONCTION DE PLASMA TEMOIN EN 
CAS D AC A NTICOAGULANTS DE TYPE L UPIQUE 




Vitesse de sedimentation : 

Elevee au cours des poussees 

Liee a une hypergammagiobulinemie polycionale faite surtout d’igG 

CRP : 

- PEU ELEVEE AU COURS DES POUSSEES 

- UNE FORTE ELEVATION DOiTJ=AIRE RECHERCHER UNE 
COMPLICATION INFECTIEUSE (classique dissociation VS-CRP 
dans ies poussees fupiques avec VS elevee et CRP normaie/basse) 

- Une CRP elevee au cours du lupus evoque : 

* Infection 

* Atteinte sereuse lupique 
x Polyarthrite lupique 

Augmentation polycionale des immunogSobuiines 

Hyper a2-globuiinemie 

Hyperfibrinemie 

Cytopenie peripherique {anemie hemolytique, lymphopenie, neutropenie, 
thrombopenie) tres evocatrice. II existe des formes severes (cytopenie profonde 
parfois combinee : syndrome d’Evans = anemie hemolytique + thrombopenie) 
HYPOCOMPLEMENTEMIE liee a : 

- Soit 1’ACTIVITE DE LA MALADIE (baisse des fractions C3 et C4, 
CH50) 

Soit un DEFICIT CONGENITAL en C4 ou en C2 (predisposition au 


MEILLEUR MARQUEUR BIOLOGIQUE DU 
LUPUS, au test de Farr 
ASSOCIATION HYPOCOMPLEMENTEMIE 
+ AC ANTI-DNA NATIFS PQSITIFS - SP 
100% 


Evocateur du lupus induit par Ies 
medicaments (p-bloquant, isoniazide, 
anticonvulsivants) 

Precoce et evocateur de neuro-lupus 


a anti-histone 


Tres specifique mass peu sensible (20% des 


a anti-Sm 


Peu sensible (30% des cas) 

Pius specifique du SGS + dans lupus 


neonatal 


Peu sensible (5% des cas) 
Plus specifique du SGS 


Anticorps anti-RNP 

(ribonucleoproteine) | 


Plus specifique des connectivites mixtes 


Serologie syphylitique dissociee 
faussement positive avec VDRL + (utilise I’Ag 
cardiolipidique) et TPHA • 


Anticard iolipines 


Anti-02 GPI (GlycoProteine 1 


SAPL (cf. plus loin) 


Anticorps dirige contre le complexe activant 
la thrombine et empechant Taction pro- 
coagulante des lipides menbranaires 
TCA ALLONGE NON CORRIGE PAR LE 
PLASMA TEMOEN = presence d’un 
anticoagulant circulant lupique 

(antiprothrombinase ou anti-Vlll) 

Peu sensible (30 a 40% des lupus), peu 


Anticoagulant circulant de type lupique 
antiprothombinase 


specifique 



AUTRES EXAMENS 


LUPUS ERYTHtMATBUX DISS 
SYNDROME DBS ANTXPHOSPHQL 


En coupes fines 

Precise des anomalies depistees a la radiographie pulmonaire 


En cas de dyspnee 


Diminution de la DLCO en cas de syndrome interstitiel 


Radiographies osseuses : 

- En cas d’atteinte osteo-articulaire 

Montreront I’absence de destruction osteo-articulaire et les signes 
d’osteonecroses aseptiques 

IRM : 

- Permet un diagnostic plus precoce 


Mais ne doit etre pratiquee qu’en cas de signes d’appel 


IRM cerebrate 


Pratiquee en cas d’atteinte neuropsychiatrique 

Recherche des hyper-signaux T2 de la substance blanche dans le 

cadre d’Ac anticoagulant circulant 


Neuropathies peripheriques 


Atteintes myogenes 


Examen ophtalmologique COMPLET, BILATERAL ET COMPARATIF 


Histo standard : 

- Lesions epidermiques et dermiques 

- Atrophie du corps muqueux 

- Infiltrat lymphocytaire perivasculaire 
Immunofluorescence directe : 

- Lupus Band test 

Sur peau saine non exposee + peau pathoiogique : fluorescence de 
la jonction dermo-epidermique (depdts IgG + complements), 
inconstante mais tres evocatrice 


• Troubles du RYTHME ou de la CONDUCTION 

• Devant faire evoquer une atieinte myocardique et devant faire realiser une 
echographie cardiaque en fonction de la symptomatologie 


• ECBU : recherchera une infection urinaire associee 

» Uree, creatinemie, proteinurie des 24 h (si presence de signes biologiques 
d’atteinte renale) 


• ASAT, ALAT, DGT, PAL (recherche d’hepatite auto-immune) 


• Epanchements pleuraux 

• Infiltrats bilateraux non systematises 
® Ateiectasies en bande 

• Pneumopath ie infectieuse 


• TSH 
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FORMES CLIN1QI 


2 R1SQUES PRSNCIPAUX : 

- MATERNEL : 

x POUSSEE LUPiGUE GRAVE en debut et en fin de grossesse ou dans 
le post-partum chez ia mere 

* TOXEMIE GRAViDIQUE (eclampsie) favorisee par ia presence 
d’anticorps antiphosphoiipides (role favorisant des cestrogenes) 

- FCETAL : 

X AVORTEMENT SPONTANE secondaire : 

Au mauvais controie du lupus 

Et/ou a I’existence d’un syndrome des antiphosphoiipides 
x LUPUS NEONATAL (Ac anti-SSA) 
x Prematurite 
x Souffrance fcetaie 

* Mortalite perinatale : BAY congenital par myocardite fcetaie (presence 
d’Ac anti-SSA ou anti-SSB chez ia mere) 

x Hypotrophie fcetaie iiee a des phenomenes vasculaires et parfois une 
corticotherapie excessive 

CONDUITE A TENIR SI DESIR DE GROSSESSE : 

- La grossesse NE DOIT PAS ETRE CONTRE-INDIQUEE 

- Mais elle ne peut etre proposes qu’APRES 6 MOIS DE QUIESCENCE DU 
LUPUS, AVEC UN BILAN RENAL NORMAL 

EJie neeessite une surveillance stride et reguliere 
TRAITEMENTS DE FOND : 

- CORTICOTHERAPIE : elle neeessite une surveillance renforcee : 

x Matemelle (ex. : diabete gestationnel) 
x Fcetaie (ex. : infection neonatale) 

- ANTIPALUDEENS DE SYNTHESE : 

x Non contre-indiques 

x L’hydroxychloroquine (Plaquenil®) est pref§re a ia chloroquine 
(Nivaquine' £) ) 

- IMMUNOSUPPRESSEURS : 

x Contre-indiques 

Seul I’azathioprine peut etre utilise en cas d’absolue neeessite 

- EN CAS DE PRESENCE D’AC DE TYPE ANTIPHOSPHOLIPSDES : 

x HEPARiNE NON FRACTIONNEE 
x ASPIRINE A DOSE ANTI-AGREGANTE 
x PAS D’AVK PENDANT LE 1 ar TRIMESTRE ET LA FIN DE LA 
GROSSESSE 
SURVEILLANCE : 

- Surveillance clinique et bioiogique mensueile pendant la grossesse : 

x Matemelle (clinique et bioiogique) 

x Fcetaie chez les patientes avec anticorps anti-Ro/SSA par une 
echocardiographie 
ACCOUCHEMENT : 

- Le risque de LED neonatal est directement lie a la presence d’Ac anti- 
Ro/SSA chez la mere 

- Le LED neonatal : 

x En 1’absence d’anti-Ro/SSA, se manifeste essentiellement par une 
atteinte cutanee qui sera spontan6ment regressive lors de i’elimination 
des Ac matemeis 

x Par contre, la PRESENCE D’AC ANTS-Ro/SSA expose a la survenue 
d’atteintes cardiaques avec surtout des BLOCS AURICULO- 
VENTRICULAIRES QUI NE SONT PAS REGRESSIFS ET 
NECESSITENT LA POSE D’UN STIMULATEUR CARDIAQUE 




LUPUS ERYTHEMATEUX DI5SEMINE. 
SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES 


• ALLAITEMENT : 

IE est generaiementiautorise sauf en cas de traitement par 
x Immunosuppresseurs 
x AINS 

Les antipaludeens de synihese : 

x Ne constituent pas une contre-indication formelle 
Mais ils peuvent entraTner des anomalies retiniennes chez [’enfant 


Principaux medicaments mcrimines : 

- Antihypertenseurs : acebutolol (Sectrai®) et pius generalement les 
betabloquants, hydralazine (Apressoline®) 

- Anticonvuisivanis : phenytol'ne (Di-Hydan®, Soiantyl®), ethosuximide 
(Zarontin®), carbamazepine (Tegretol®) 

Antibiotiques : isoniazide (Rimifon®), minocyciine (Mynocine®) 

- Anti-arythmiques : procainamide (Pronestyl®), quinidine (Quinine®) 

- Divers : chlorpromazine (Largactil®), D-peniciiiamine (Troiovol®), IFN 
(introna®, Laroferon®, Roferon®), IFN (Imukin®), propylthio-uracile 
(Basdene®), sulfasalazine (Salazopyrine®) 

Symptomatologie : 

Debut a un age plus tardif, predominance feminine moins 
marquee 

- Facteurs genetiques : HLA DR4, phenotype acetyleur lent 

- Signes generaux variables, manifestations rhumatologiques, pleuro- 
puimonaires et/ou pericardiques 

- ATTEINTE RENALE ET NEUROLOGIQUE EXCEPTIONNELLE : 
PRONQSTIC FAVORABLE 

Disparifion des signes en quelques jours a QUELQUES 
SEMAiNES A L’ARRET DU MEDICAMENT 
Bioiogie : 

TAUX ELEVE DE FAN (aspect homogene) 

Absence habituelle d’Ac anti-ADN natif, d’anticorps anti-ECT 
(antigenes nucleaires solubles) et d’hypocomplementemie 
AC ANTI-HISTONE frequents, caracteristiques de I’origine 
medicamenteuse 


lupus iNDurr 


Deficit en complement, en IgA 
Syndrome de Sharp : 

Connectivite mixte : lupus + scierodermie 
Signes clinigues : arthrite, syndrome de Raynaud, myalgies, doigts 
boudines, atteintes viscerales notamment cesophagiennes 
associees a I’anticorps anti-DNA 
Gougerot-Sjogren 
ThyroTdite d’Hashimoto 
Maiadie de Basedow 


Myasthenie. 


SYNDROME DES 
ANTIPHOSPMOL1PIDES 
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■VOLUTION - PRONOSTIC 


Mode devolution : 

- Par POUSSEE3 SUCCESSIVES ENTRECOUPEES DE REMISSIONS 

- 2 phases : 

^ 5 premieres annees : frequence des MANIFESTATIONS 

VISCERALES GRAVES 
x Apres les 5 premieres annees : 

— ► DIMINUTION CLASSIQUE DE L’ACTIVITE de la maladie au 
fil des ans avec parallelement apparition des complications 
iatrogenes et cardiovasculaires 
— > Stade terminal : au stade de I’insuffisance renale 
chronique necessitant une dialyse, Se lupus est 
generalement devenu calme. Apres transplantation 
renale, les poussees sont rares 

GRAVITE VARIABLE : 

SELON LES INDIVIDUS en allant de formes paucisymptomatiques cutaneo- 
articulaires aux atteintes multi-viscerales parfois mortelles 

- CHEZ UN INDIVIDU DONNE puisque la maladie pourra alterner des 
poussees evolutives et des moments d’accaimie 

Facteurs pouvani infiuencer ie cours de la maladie : 

Honmonaux : maximum d’activite en periode d’activite genitale, risque de 
poussee pendant ia grossesse, amelioration frequente lore de la menopause 

- Medicaments, infections, exposition solaire 
Mortality : 

- Efle a diminue ces demieres annees 

- La survie a 10 ans depasse aujourd’hui les 90% : 

* Les principales causes de deces a moyen terme sont les 

complications de ia maladie, (atteintes renales, neuro|ogiques et 
cardiovasculaires surtout), ies infections et les complications 
iatrogeniques 

x Les deces tardifs sont exception nellement dus a la maladie mais sont 
iatrogeniques (avec importance des effets metaboliques et 

cardiovasculaires des corticoTdes) 

Atteinte RENALE severe (nephropathie proliferative, diffuse de type IV OMS) 

Atteinte cardiaque 

Atteinte neurologique centrale 

Vascularite systemique 

SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPiDES 

Cytopenie severe (thrombopenie, leucopenie, anemie hemolytique) 

Utilisation prolongee et/ou repetee de fortes doses de CORTICOIDES et 

d’lMMUNOSUPPRESSEURS 

Liees a I’ATTEINTE VISCERALE (conditionnant le pronostic) : 

Insuffisance RENALE chronique 

- CEREBRO-VASCULAiRES 

- CARDIOPULMONAIRES 
Liees au TRAITEMENT : 

Complications de ia CORTICOTHERAPIE au long cours 
Complications des iMMUNOSUPPRESSEURS : infections... 

GROSSESSE A RISQUE : 

- MATERNEL : 

x POUSSEE LUPIQUE GRAVE en debut et en fin de grossesse ou 
dans le post-partum chez la mere 

x TOXEMiE GRAVIDIQUE (eciampsie) favorisee par la presence 
d’anticorps antiphospholipides (role favorisant des oestrogenes) 


LUPUS ERYTHEMATEUX DISSi 
SYNDROME DES ANTIPHOSPHOL: 


jxxSv \ : J i ■ 

1 COMPLICATION^ 
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AVORTEMENT SPONTANE secondaire : 

— > Au mauvfais controle du lupus 

—*• Et/ou a {’existence d’un syndrome des antiphospholipides 


LUPUS NEONATAL (Ac anti-SSA) 


Prematurite 


SoufTrance feetaie 


Mortality perinataie : BAV congenital par myocardite feetale (presence 
d’Ac anti-SSA ou anti-SSB chez la mere) 


Hypotrophie feetale liee a des phenomenes vasculaires et parfois une 
corticotherapie excessive 


- PROTEINURIE : GLOMERULOPATHIE 

- HEMATURIE : LESIONS NECROSANTES ACTIVES 
HYPOCQMPLEMENTEMiE C3 : signe I’aspect evofutif, poussee 


TRAiTEMENT 




: MESURES 
; OENERALES : 


CONTRACEPTION 


Evitement des FACTEURS DECLENCHANTS : 

Exposition soEaire 

- Contraception oestrogen ique 

Prevention de FATHERGME en eliminant ies facteurs de risque associes (cholesterol, 
tabac, HTA, diabete...) 

Prevention des complications de la corticotherapie en particulier I’osteoporose 
cortisonique 

Mesures en cas d’utiiisation du cyclophosphamide (Endoxan®): 

- Risque neoplasique secondaire en cas de forte dose cumulee (> 40 g total) 

- Risque de toxicite uro-epitheiiale justifiant I’injection d’un protecteur 
(Uromitexan®) 

- Risque de sterilite chez la jeune fiile : 

x Blocage hormonal de I’ovulation 

Cryoconservation des ovules 


CONTRE-iNDIQUES : 

- STERILE! : 

^ Risque infectieux 

x Efficacite dim! nude par la corticotherapie et Ies AINS 

- CESTROPROGESTATIFS (certains utiiisent cependant des oestroprogestatifs 
faiblement doses dans des lupus inactifs ou stables en I’absence d’Ac 
antiphospholipides) 

- Progestatifs norsterordes normodoses : risques vasculaires 

- +/- Progestatifs microdoses : hypercestrogenie relative 

INDICATIONS : 

Precedes MEGAN iQUES (sterilet contre-indique car risque infectieux) 

- PROGESTATIFS MICRODOSES EN CONTINU : levonorgesfre! Microval® 

- PROGESTATIFS DE SYNTHESE : chlormadinone Luteran 5® 

En cas de MEDICAMENTS TERATOGENES (CYC, MTX, thalidomide) : 

- CONTRACEPTION INDISPENSABLE 
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TRAITEMENT CURATIF 


A court terme 


Ameliorer le confort quotidian 

Preserver les fonctions vitaies au cours des poussees graves 


A moyen terme 


Prevenir les poussees 

S’opposer a revolution possible des atteintes graves 
Prevenir I’atteinte vascufaire et thrombotique 
Preserver ia qualite de vie et r insertion socioprofessionnelle 


A long terme 


Soutien psycho logique 
Limiter les sequel les de la maladie 
Limiter les effets deleteres des traitements 
Eviter [’exposition solaire 


« Endormir » voire guerir la maladie 


Surveillance simple 


Antim3lariques de synthese (antipaludeen de synthese) : 

- PLAQUENIL® : 400 mg/j 

Efficadte jugee au bout de 3 mois 

Signes articulaires persistants : prednisone a 10 mg/j, infiltrations de 
corticoides voire synoviortheses 

Signes cutanes persistants : corticoi'des locaux, dapsone, thalidomide, 


retinoides. 


CORTICOTHERAPIE A DOSES MOYENNES : 

- Mode de traitement : 

x 0,5-1 ,5 mg/kg/j 

* Traitement d'attaque : 6 semaines a 3 mois 

* Puis diminution progressive de 1 0% tous les 8-15 jours 
x Sewage toujours precede de I’expioration de I’axe 

hypothalamo-hypophyso-surrenalien 

- Mesures associees a la corticotherapie : 

x Regime associe : pauvre en sel, en sucres d’absorption 
rapide, riche en protides 
x Apports potassiques : DiffuK® 
x Pansements gastriques anti-acides 
x Prevention de I’osteoporose : calcium, vitamine D 
x Depistage et traitement des foyers infectieux latents 
Antimalariques de synthese (antipaludeen de synthese) : 

- RLAQUENIL® : 400 mg/j 

- Associes a la corticotherapie 
+/- Azathioprine (IIMUREL®) : 

- Associee a la corticotherapie 

EN CAS DE POUSSEE GRAVE : BOLUS IV DE METHYLPREDNISOLONE- 

SOLUMEDROL’, 1 g en 60 mn 3 jours de suite puis relais per os 

Les immunosuppresseurs sont indiques en cas de : 

- CORTiCODEPENDANCE 

- FORME VISCERALE GRAVE OU SEVERE AVEC RISQUE VITAL : 
ATTEINTE RENALE, NEUROLQGIQUE, CARDSAQUE, 
HEMATOLOGIQUE 


CORTICOTHERAPIE A FORTES DOSES (1 a 2 mg/kg/j) associee a : 

- CYCLOPHOSPHAMIDE-ENDOXAN® en traitement d’induction 
Azaihioprine-lmurel® en traitement d'entretien 
Acide mycophendique Celtcept® dans les formes renales severes et les cas 
rebeiles (discute dans ie traitement d'induction et d’entretien) 




LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE. 
SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES 


EN CAS DE POUSSEE GRAVE : BOLUS IV DE 
METHYLPREDNISOLONE-SOLUMEDROL® : 1 g en 60 mn 3 jours de 

suite puis relais per os 

Mesures associees a la corticotherapie 

Bactrim® (prophyiaxie pn eumocystose) si CD4 < 500/mL 

IEC ou ARA2 precocement si proteinurje > 0.5 g/j 


therapie 

de corticoresistance : danazol, vinblastine, cyclophosphamide, 


Perfusions d’ig efficaces a court terme 

Correction des facteurs de risque card iovascuiai res 
ANTICOAGULATION : 

- PREVENTION PRIMAIRE : ASPiRINE 

- PREVENTION SECONDAIRE : AVK AVEC OBJECTiFS INR 

x SAPL veineux INR 2.5-3 
x SAPL arteriel : INR 3-3.5 

En cas d’heparine : surveillance sur Fheparinemie ou anti-XA 
(car TCA deja spontanement allonge) 

GROSSESSE encadree : 

- Aspirine jusqu’au 8 eme mois de grossesse 
AVK TERATOGENE done relais par heparine 


cas rebelles : utiiiser les immunosuppresseurs IV polyvaients 


Pour debuter une grossesse dans de bonnes conditions : 

- MALADIE EQUILIBREE DEPUIS > 6 MOIS 

- BONNE FONCTION RENALE 
PREVENTION THROMBOTSQUE INDISPENSABLE : 

- ANTS-AGREGANTS PLAQUETTAIRES 

- ANTICOAGULANT = HEPARiNE AU 1 er ET 3 6me TRIMESTRE, 
AVK AU 2 eme 

TRAITEMENT DE FOND NON FCETOTOXIQUE (cf. tableau ci-dessous) 
Grossesse encadree : 

- Programmes 

- Surveillee : pluridisciplinaire (interniste et gynecologue) 


De fagon reguliere 



SURVEILLANCE 


La surveillance Clinique : 

- Doit etre reguliere 

- Doit etre muitidiscsplinaire en fonction des atteintes ou de la survenue 


- Doit etre completee par d’eventuels examens biologiques 

Les FACTEURS DE GRAVITE necessitant une surveillance rapprochee sent : 

- Atteinte renale severe : nephropathie proliferative, diffuse de type IV OMS 
Atteinte cardiaque 

- Atteinte neurologique centraie 

- Vascularite systemique 

- Syndrome des antiphosphoiiptdes 

- Cytopenie severe (thrombopenie, leucopenie, anemie hemolytique) 

- Utilisation proiongee et/ou repetee de fortes doses de corticoVdes et 


CLINIQUE 


SYNDROME INFLAMMATOIRE : 

- NFS, piaquetfes 

- VS, CRP 
RENALE : 

- Bandeiette urinaire 

- Proteinurie sur echaniiilon 
Uree et creatininemie 

IMMUNOLOGIQUE : 

- AAN, anti-DNA natff 

- Complement : C3, C4, CH50 

Surveillance habitueile du traitement par cortico'ides +/- immunosuppresseurs 
Examen ophtalmologique regulier (annuel) avec etude de la vision des couieurs et 
champ visuel pour les patients sous hydroxychloroquine (Plaquenil®) aprds 5 ans.de 
traitement 


BtOLOGIQUE 


ITEM 117 


ITIPHOSPHOLIPIDI 


Definition du SAPL : 

- CLINICO-BIOLOGIQUE 

- Necessitant la PRESENCE D’UN CRITERE CLINIQUE ASSOCIE A UN 
CRiTERE BIOLOGIQUE (cf. plus loin) 

Le SAPL : 

- Peut etre de 2 types selon les manifestations thromboiiques : 
ARTERIEL OU VEINEUX (un episode thrombotique arteriel initial tente de 
recidiver dans unterritoire arteriel, idem pourun ev6nemeni veineux) 

- Est caracterise par la presence d’ANTICORPS DIRIGES : 

x Soit contte des phospholipides constituant des membranes 
celiulaires 

x Soit centre des proteines plasmatiques liees a des 
phospholipides anioniques 
Les manifestations obstetricales sont liees a : 

- Des anomalies d’implaniation embryonnaire (source d’infertilite) 

Une ischemie placentaire iiee a des thromboses placentaires 

Le SAPL CATASTROPH1QUE est une ATTEINTE DE LA MICROCIRCULATION 
ET une DEFAILLANCE MULTi-ViSCERALE AVEC MORTALITE > 50% 







LUPUS ERYTHEMATEt 
SYNDROME DES ANTTPH. 


Primaire (50%) 


• Syndrome primitif des antiphospholipides (SAPL-1 ), sans pathologie associee 
Secondaire (50%) : 

• Maladies auto-immunes : - 

Lupus (40% des lupiques) 

Syndrome de Gougerot-Sjogren, PR, Horton,, scierodermie, Behget 

- Sclerose en plaques, thyroTdite, diabete de type 1 

• Infections : 

- Bacterienne : BK, Lyme, ricketisiose, mycoplasme, syphilis, leptospirose 

- ViraSe : ViH, hepatites virales, CMV, EBV 
Parasitaire : paiudisme, toxopiasmose 

• Neoplasies et hemopathies (syndrome lympho et myeloproliferatif) 

• Medicaments (contraception oraie) 

• Cirrhose et insuffisance hepafoce Hula ire 

» Autres : SPA, MICI, sarcoid os e, insuffisance renale terminate, alcool 


° THROMBOSE(S) >1 : en territoire arteriei, veineux ou micro-vasculaire, confirmee 
par Doppler ou sur I'histologie 

• Morbid ite gravid ique : 

- >1 MORT FCETALE APRES 10 SA INEXPLIQUEE (sans anomalies 
morphologiques fcetales decelables a I’echographie) 

- OU > 3 FCS CONSECUTiVES AVANT 10 SA INEXPLIQUEES (non liees 
a une anomalie maternelle anatomique ou hormonale ou chromosomique 
parentale) 

- OU > 1 nasssance prematuree apres 34 SA d’un nouveau-ne 
morphologiquement norma! iiee a une preeclampsie ou a une 
insuffisance placentaire severe 

t_l_GEITERE BIOLOG IQUE : necessite d’avoir au moms 2 tests positifs a 12 semaines 
d’intervalle 

• ACC : 

- Ailongement d’un temps de coagulation dependant des 
phosphoiipides : 

* TCA non corrige par le melange plasma temoin 
x TCA corrige par un exces de phosphoiipides 

- Sans autres coagulopathies (heparinotherapie, a-anti-Vill) 

- Type = lupus anticoagulant (antiprothrombinase) 

• OU PRESENCE D’AUTO-ANTICORPS : 

- APL de type ACL, exprime en igG (UGPL) et/ou IgM (UMPL) a titre 
significatif par ELISA standardise 


Anti-beta2 GP8 


Livedo racemosa reticularis 

Necroses distales, lesions nodulaires et maculaires 


- Ischemie oculaire (veineuse ou arterielie) 

- Accidents vasculaires cerebraux ischemiques (syndrome de 
Sneddon = AIC + livedo) 

- Association avec migraines 
Cardiovasculaire : 

- Vaivulopathie : epaississement vaivulaire par vegetations aseptiques, 
(valve mitrale > aortique) « endocardite verruqueuse de Libman-Sacks » 
Hypertension arterielie labile 

- Cardiomyopathie, thrombus intra-VG, pericardite, tamponnade 

Hemato/immunologique : 

- Cytopenies auto-immunes associees : thrombopenie (PTI associe) et/ou 
anemie (AHAI) 

La dissociation serologie syphilitique due a ACL : VDRL + TPHA- IF- 
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Sujets tombes a I'BCN' 


Devant la decouverte d’un SAPL ou d’un ACC isole 


Examen clinique : c<^mplet quel que soit Page 
Examens complements ires : 

- Enfant : rien 

- AduEte JEUNE : BILAN IMMUNOLOGIQUE (FAN/COMPLEMENT) + 
VIRAL (VIH, VHB, VHC) 

- Sujet AGE : RECHERCHER NEOPLASIE/HE8MOPATH1ES 

Correction des facteurs de risque cardiovasculaires 

A NT I COAGULATION : 

- PREVENTION PRIMAIRE : ASPIRINE 

- PREVENTION SECONDAIRE : AVK AVEC OBJECTIFS SNR : 

* SAPL veineux IN R 2.5-3 
x SAPL arteriel : iNR 3-3.5 

En cas d’heparine : surveillance sur i’heparinemie ou anti-XA (car 
TCA spontanement al!ong6) 

GROSSESSE encadree : 

- Aspirins jusqu’au 8 eme mois de grossesse 

- AVK TERATOGENE done relais par heparine 
Statines 

Dans les cas rebelles : utiliser les immunosuppresseurs !V polyvaients 


Terrain : femme en periode d’activite ovarienne. 


Toujours rechercher le spectre de ses manifestations cliniques (criteres de I’ARA): dermatologiques, 
articuiaires, renaies, neurologiques, cardiaques, vascuiaires, pulmonaires. 

SAPL et LED : association a evoquer systematiquement. 

Anticoips anti-Sm : iupus induit 

Anticorps anti-SSa et SSb : atteinte feetaie +++. 

Les signes de gravite sont importants a rechercher (rein, SNC) pour introduire un trartement 
immunosuppresseur en plus de la corticotherapie. 

Traitement : tout patient lupique doit etre sous APS (hydroxychioroquine) en I’absence de contre-indications. 
Corticotherapie +/- immunosuppresseurs. 


j AL P n°21 : Lupus Erythemateux Sys temiqUe 


avec SAPL 



MALADIE DE CROHN ET RECTOCOL 
HEMORRAGIC 


MALADIE DE CROHN 


ET RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE 


MOTS CUES 

{ 

• Diarrhees chroniques 

• Biopsies digestives multiples et etagees 

• Manifestations extra-digestives 

• Adenocarcinome colique 


Pour mieux comprendre 


Ces affections sont recidivantes, atteignent certains segments du tube digestif avec des manifestations 
cliniques variees et souvent une evolution chronique peu previsible. 

Les lesions inflam matoires sont secondaires a une activation du systeme immunitaire intestinal en amont 
duquel des facteurs environ nementaux (mode de vie, germes intestinaux, virus) et genetique 
(predisposition) commencent a etre mieux connus. 

Ainsi, la clinique, les complications et les traitements sont clairement lies a la presence de I’infiltration 
immunologique du tube digestif. 


( INTRODUCTION 


Les maladies inflam matoires chroniques de I’intestin (MIC!) constituent un groupe de pathologies caracterisees 
par une inflammation chronique, intermittente ou continue, d’une partie du tube digestif. Les mecanismes 
etiopathog^niques a I’origine de ces troubles ne sont pas encore entierement connus. 

Classiquement, on associe dans le groupe des MICI la rectocolite hemorragique, la maladie de Crohn et les MICI 
inclassees. Les colites microscopiques (colite lymphocytaire et colite collagene) satisfont aux criteres de definition 
des MICI et devraient etre considerees comme des MICI a part entiere. 
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POUR SE SITUER. 


RECTO-COLON 

UNIQUEMENT 


FEMME (+/-) 


AUGMENTE 


LE RISQUE 


LE RISQUE 


CLASSIFICATION DE TRUELOVE 


INDICE DE BEST 


ET WITTS 


SUB-OCCLUSION 

RECIDIVE 

FISTULES 

IATROGENIE 


COLITE AIGUE GRAVE 
CHOLANGITE SCLEROSANTE 
CANCER DU COLON 


LESIONS 

CONTINUES 


LESIONS DISCONTINUES 


AVEC INTERVALLES DE 


SANS INTERVALLE DE 


MUQUEUSE SAINE 


MUQUEUSE SAINE 


TDM ABDOMINO- 


CHOLANGIO-IRM 


PELVIENNE 


APPENDICITE 


COLITE 


MEDICAMENTEUX 


CHIRURGICAL 


TRANSMURALE 

NON TRANSMURALE 
MUQUEUSE 

ULCERATION APHTOIDE 

PAS D’ULCERATION APHTOIDE 

GRANULOME EPITHELIOIDE 

ABSENCE DE GRANULOME 
EPITHELIOIDE 

SYNDROME 

DE MALABSORPTION 

PAS DE SYNDROME DE 
MALABSORPTION 

P-ANCA VARIABLES 
ASCA POSITIFS 

P-ANCA POSITIFS 

ASCA NEGATIFS 




MALADIE DE CROHN ET RECTOCOLITE 
HEMORRASIQUE 


■OIRES CHRONIQUES 1NTEST1NALES GENERALI! 


L endoscopie permet de diffe render la maladie de Crohn et la RCH 

- Par I’ ASPECT MACROSCOPIQUE 

- Par I’HISTOLOGIE : BIOPSIES SYSTEMATIQUES : 

x Multiples, eta gees (et done bien reperees) 

* Zones saines et lesees 

* Berges des ulcerations 

x Rectum (surtout s’il semble normal) 
x ILEON ET D2 . 


Abreviation : MIC! 


Pathologies INFLAMMATOIRES INTESTiNALES 
D’ETIOLOGIE INCONNUE 

Evoluant par POUSSEES 
Entrecoupees de remissions 

ASSOCIEES A : FIEVRE, ALTERATION DE L’ETAT GENERAL ET MANIFESTATIONS 
EXTRA-DIGESTIVES (evoluant parallelement aux signes digestifs sauf celles notees par 
un * : cf. plus bas) 

Assoc iees a un RISQUE ELEVE DE CANCER COLORECTAL 

MC ! 77 , . . 

• Cf. plus loin 

RCH 777 ~7 

• Cf. plus loin 

• 10 a 15% des MICI 

• Surtout representees par les oolites aigues graves (I’examen histologique de 
la piece ne permet pas de determiner le type de MICI dans 75% des cas) 

• Jusqu’a 50% de ces colites sont cependant reclassees en MC dans les 5 
annees qui suivent : apparition de lesions sur le gr§le ou de manifestations 
ano-p6rineales 

• Globalement, on parle de oolite indeterminee pour les MICI sans 
distinction claire entre une MC et une RCH 


Osteo-arth ropathie 
hypertrophiante 


Spondylartnnte ankylosante 

Oligo-arthrite 
Osteoporose 
OsteOnecrose aseptique 
Thrombose 

Vascularite 

Erytheme noueux 
Aphtose buccale 
Pyoderma gangrenosum 


Anemie hemolytique Thrombose 

auto-immune Vascularite 

Dermatose ErythSme nousux 

Lesions oro-faciales . . ... Aphtose buccale 

neutrophilique „ . 

Pyoderma gangrenosur 

Cholangite sclerosante 
primitive * 

Cholangiocarcinome 

- - Uveite 

L’examen endoseopique est I’EXAMEN CLE dans les MICI : 

- Diagnostic 

- Pronostic 

- Surveillance 

En revanche, celui-ci est INUTILE : 

A chaque poussee (sauf peut-etre la rectoscopie pour la RCH) 

Pour ajuster une corticotherapie dans la MC 

- Pour le depistage d’une dysplasie ou d’un cancer s’il n’y a pas de biopsies realisees 

- Si I’endoscopie ne modifie pas la conduite iherapeutique 





Type d’endoscopies : 

lleo-coloscopie : permet de differencier RCH et MC et de 
reali^er le bilan d’extension 

FOGD : permet de differencier la RCH de la MC (la RCH ne 
touche jamais I’appareil digestif haut) 

- Enteroscopie : non systematique, utile pour les MC non 


Etablit la SEVERITE des lesions selon la profondeur des 

ulcerations et I’etendue des lesions 

Cependant, c’est principalement la Clinique qui prime sur 


DEPISTE L’ADENOCARCINOME COLIQUE 
Les COLOSCOPIES doivent etre realisees : 

- En dehors des poussees 

Avec de nombreuses biopsies (> 30 I) 

- L’utilisation de colorants et du zoom peut aider au 
depistage de dysplasie sur des zones macroscopiquement 


Tous les 2-3 ans a partir de la 1 0 6rne annee 


annee 


ADULTE JEUNE : entre 20 et29 ans ou a I’adolescence 
Gradient descendant Nord-Sud (plus frequente dans le Nord) 

Sex-ratio = 1 

- MC plus frequente chez la femme 

- RCH plus frequente chez I’homme 

En France : 

- Maladie de Crohn : 5.6/100.000 

- Rectocolite hemorragique : 3.7/100.000 

- Formes familiales : 5-1 0% 

Tabagisme : 

- Maladie de Crohn : 

x AUGMENTE le risque 

x Aggrave la maladie (fistule et abces plus frequents) 
x Augmente le risque de recidive 

- Rectocolite hemorragique : 

x DIMINUE le risque 

x A noter que I ’append icectomie a aussi un effet protecteur 
(diminution du risque de 70% si elle est pratiquPe avant 20 
ans) 

Terrain familial, maladie poiygenique : mutation de NOD 2 dans Crohn dans 


40% des cas de Crohn, gene CARD 15 de susceptibility 


Maladie de Crohn : 

- En cas de maladie de Crohn active : 

x Delai median de rechute de 21 mois 
x 55% en remission Clinique, 15% avec une activite faible, 30% 
avec une activite forte 

- Les manifestations des premieres annees de la MC influencent 
1'evolution de la maladie 

ESPERANCE DE VIE REDUITE par les traitements medicaux 
(augmentation de 40% des fractures secondaires a la corticotherapie), 
chirurgicaux 

Rectocolite hemorragique : 

- Probability de survenue d’une poussee evolutive diminuant avec le 
temps (50% la 1 6re annee, 10-15% apres 15 ans devolution) 

- Risque d’extension d’une proctite a une pancoiite : 30% £ 12 ans 


La MC et la RCH presentent certaines caracteristiques differentes (cf. tableau ci- 
avant ou les differences sont « caricaturees ») 





MALADIE DE CROHN ET RECTOCOLITE 
HEMORRACIQUE! 


Elle peut atteindre IENSEMBLE DU TUBE DIGESTIF 
Localisations les plus frequentes : 

- ILEON TERMINAL (30%) 

- COLO-RECTUM (20%) 

- ANO-PER1 NEALE (30%) 

Peu de changement de localisation des atteintes 

Formes cliniques : 

- INFLAMMATOIRES (40%) 

- STENOSANTES et FIBROSANTES (40%) 

x Retrecissements du calibre du tube digestif 

* Responsables de sub-occlusions puis de SYNDROME DE KONIG 

- PERFORANTES et FISTULISANTES (20%) 

* Abces 

x Perforation 

x Fistules digestives avec d’autres segments digestifs ou d’autres 
organes 

Evolution : 

- Mode evolutif : 

x 50% : absence devolution de forme 

x 50% : evolution de forme avec PASSAGE DE LA FORME 

INFLAMMATOIRE A LA FORME STENOSANTE OU PERFORANTE 

- Apres 20 ans devolution, on retrouve 10% de forme inflam matoire, 20% de 
forme stenosante et 80% de forme PERFORANTE 


APPENDICITE AiGUE 


RCH 

Colite infectieuse 


VIRALE A CMV 

Tuberculose intestinale 


Colite ischemique 


Fievre d’intensite variable 


ALTERATION DE L’ETAT GENERAL : asthenie, anorexie, amaigrissement 


Syndrome carentiel 


Dermatologique : erytheme noueux 


Rhumatologique : spondylarthrite, amylose 
Ophtalmologique : uveite 
Hepato-biliaire : cholangite sclerosante prit 
DOULEURS ABDOMINALES \~[ 

DIARRHEE C 

SYNDROME I NFECTI EUX : fievre, 
inflammation biologique 
SUB-OCCLUSION reaiisantun 
SYNDROME DE KONIG : 

- Ballonnement 

- Douleur abdominale intense 

- Cede brutalement avec un 
bruit hydro-aerique important 


+1- debacle diarrheique 


DIARRHEE CHRONIQUE glairo- 
sanglante, parfois febrile 


Diarrhees au cours de la maladie de 

Crohn 

Atteinte intestinale en 

. 

poussee : ileon, jejunum, cQlon 
Sequelles de resection 

* 

intestinale 

Malabsorption des sels biiiaires 


par ileite ou resection ileo- 
cascale 

Colonisation bacterienne 

• 

chronique du grele 

Fistules internes 

• 

Intolerance medicamenteuse 
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DIAGNOSTIC 


PLUS FREQUENT DANS LA RCH, elle est rarement isolee dans le Crohn 


SYNDROME RECTAL : 

Epreinte : sensation douloureuse de corps etranger intrarectal 

- Tenesme : douleur de type colique calmee par la defecation 

- Faux besoins, imperiosites 

- Rectorragies en phase inflammatoire 

Elies signent le DIAGNOSTIC DE 

MC devant une MICI 

Elies represented un TOURNANT -- 

EVOLUTIF DE LA MALADIE <P 

Types de manifestations : “L' V J 

- FISSURE AN ALE : multiple, . 
indoiore, sans contracture 

- PSEUDO-MARISQUE : 

tumefaction inflammatoire ^ ' 'T . ?£ 

Ulcere creusant 

Abces de la marge anale sur v - . 

fistule MB bHHI 

FISTULES : ano-vulvaires, 
recto-vaginales, recto-urinaires 

Stenose anale ou rectale par cicatrisation fibreuse 


Atteinte de TOUT LE TUBE DIGESTIF : colon + grele 


Atteinte SEGMENTAIRE 
Atteinte PERI NEALE 
Evolution CHRONIQUE PAR POUSSEES 
Terrain : FEMME JEUNE 


Antecedants familiaux 


EXAMEN CAPITAL 


BIOPSIES en zones macroscopiquement saines et pathologiques 
Aspect macroscopique : 

Atteinte ILEALE frequente, rectum souvent sain 

- Peut etre normale en cas de lesions isolees du gr§le 

- LESIONS DISCONTINUES AVEC INTERVALLES DE MUQUEUSE 
SAINE 

- ULCERATIONS : 

* AphtoTdes (egalement rencontrees au cours des colites 
medicamenteuses ou infectieuses) 
x En carte de geographie ou profondes, polymorphes 


Fissures muqueuses, fistules, stenoses 


Elle peut porter sur les biopsies ou une piece operatoire 

L’histologie peut mettre en evidence : 

- Ulcerations 

- Abces cryptiques 

- Villosites irregulieres 

~ Infiltrat inflammatoire de la lamina propria avec amas lymphoides 

- GRANULOME EPITHELIOIDE : 

x Elimine une RCH 

x En faveur d’une MC mais non specif ique (tuberculose 


intestinale. 


ELIMINER UN SYNDROME DYSENTERIQUE PAR COLITE INFECTIEUSE 
Coproculture, recherche des toxines A et B de Clostridium difficile 


Examen parasitologique des selles 





COMPLICATIONS 


MALADIE DE CROHN ET RECTOCOLITE: 

HEMORRACIQUE; 


Evaluation de la severite avec I'lNDICE DE BEST (CDAI : Crohn Disease 
Activity Index) : 

Nombre de selles, douleurs abdominales, bien-etre general 

- Autres manifestations (articulaires, oculaires, perineales, 
cutanees, fievre) 

- Traitement antidiarrheique 

- Masse abdominale, hematocrite, variations de poids 
Les donnees sont recueillies sur 7 jours par le malade : 

- CDAI <150: MC inactive 

- CDAI >150: MC active 


CDAI > 450 : MC active severe 


Type : entero-enterale, entero-vesicale, recto-vaginale, ano-vulvaire 
Imagerie : opacification digestive avec produits hydrosolubles et scanner 

Definition : DILATATION COLiQUE 

Complications : PERFORATION ou MEGACOLON TOXIQUE (urgences 
chirurgicales) 

Imagerie : doit etre eliminee par un ASP ou un scanner devant toute 

poussee severe 

Etiologie : syndrome inflammatoire chronique, malabsorption, diarrhee 


Biologie : hypo-albuminemie, deficit en vitamines 

Complications : facteurde risque de complications postopSratoires 

Clinique : ABCES PROFONDS, PERFORATION, PERITONITE 
Imagerie : scanner 

Traitement : drainage percutane sous controle scanner evitant la chirurgie en 


Risque augmente 


ADENOCARCINOME COLIQUE : 

Depistage par une coloscopie totale/2 a ns en cas de pancolite 
evoluant depuis plus de 8 ans 


inocarcinome du grele : rare 


Etiologie : lesions stenosantes du grele 

Clinique : sub-occlusions chroniques, occlusion aigue (rare) 

Imagerie : scanner precisant : 

Niveau sus-lesionnel (anses dilatees) 

Niveau sous-lesionnel (anses collabees) 

- Zone transition nnelle (anse a lumiere fermee avec epaississement 


parietal circonferenciel] 


Etiologie : recidive ou inefficacite des traitements medicamenteux 


Frequence : complication la plus frequente 


Medicamenteuse : corticotherapie, immunosuppresseurs 


Chirurgicale 


Frequence : rares et rarement importantes 


Psychologiques : syndrome depressif 


inomiques 


oi-i m 




EXAMENS COMPLEMENT AIRES 


^ABSORPTION 


- NFS, ioriogramme sanguin 

- pH, calcemie 
Hemostase 

VS, albuminemie, EPP 
Fer, folates, vitamine B12 
Bifan PRE-THERAPEUTIQUE : 

Avant mise en place de traitement medicamenteux (corticoides, 
im m u nosu ppresseu rs) 

- Preoperatoire 

EXAMEN CAPITAL 

BIOPSIES en zones macroscopiquement saines et pathologiques 
Aspect macroscopique : 

- Atteinte ILEALE frequente, rectum souvent sain 

- Peut etre normale en cas de . 

lesions isolees du grele 

- LESIONS DISCONTINUES AVEC 

INTERVALLES DE MUQUEUSE ' jKf * . 

SAINE : 

- ULCERATIONS : 

*■ Aphtoi'des (egalement . 74. 

rencontrees au cours des I 

oolites medicamenteuses ^ 

ou i nfectieuses) 

x En carte de geographie ‘A* 

ou profondes, 

poiymorphes t 

Fissures muqueuses, fistules, ff - - ‘ 
stenoses .w’, " ' 


L’histologie peut mettre en evidence : 

- Ulcerations z 

- A bees cryptiques 

- Villosites irregulieres 

- Infiltrat inflammatoire de la lamina propria avec amas lymphoides 

- GRANULOME EPITHELIOIDE : 

x Elimine une RCH 

x En faveur d’une MC mais non specif ique (tuberculose 


ELIMINER UN SYNDROME DYSENTERIQUE PAR COLITE INFECTIEUSE 

- Coproculture 

- Examen paras itolog ique des selles 


• La presence de lesions digestives hautes eliminent une RCH 


EXAMEN CLE 
Indications : 


FIEVRE OU DOULEUR LOCALISE E a la recherche d’un ABCES ou 

d une PERFORATION 

OCCLUSION 

FISTULE 

Complications extra-digestives 


TDM 

ABDOMINO- 

PELVIENNE 


Procede 


Ingestion de gastrographine 

Associee a une OPACIFICATION COLIQUE (hydrosolubles, air ou eau) 
Associee a une injection de PRODUIT DE CONTRASTE IV 


Resultats 


Atteinte murale : epaississement parietal, symetrique, circonferentiel, 
rehaussement maximal sur le versant muqueux, Image en cible 
Atteinte extra-murafe : inflammation de la graisse peri-digestive, signe 
du peigne (dilatation des vaisseaux droits au sein du mesentere) 



SIGNES CLINIQUES 


MALADIE DE CROHN ET RECTOCOLITE 
HEMORRASIQUE 


GENERALITES 


Localisation : UNIQUEMENT LE RECTO-COLON : 

Le rectum est toujours atteint : rectite 

=- Le colon est plus ou moins atteint en fonction de la limite muqueuse atteinte et 
muqueuse saine : colite gauche a pan-colite 
Repartition : 

- Rectite (30%) 

- Colite gauche (50%) 

- Pan-colite (20%) 

MALADIE DE CROHN 

COLITE infectieuse : 

- VIRALE A CMV 

- Tuberculose intestinale 
Colite ischemique 

Divertieulite, sigmoid ite diverticulaire 


Fievre d intensite variable 

ALTERATION DE L’ETAT GENERAL : asthenie, anorexie, amaigrissement 

Syndrome carentiel rare 

Dermatologique : dermatose neutrophiiique 
Hematologique : anemie hemolytique 

Hepato-biliaire : CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE, CHOLANGEOCARCINOME 
Thyrolde 

Pulmonaire : BPCO 


Remplace le transit du grele permettant : 

De visualiser I’ensemble du tube digestif 

- D'expiorer le reste de la cavite abdominale 

Entero-IRM : 

- Explore le grele 

- Permet de differencier les lesions chroniques (traitees medicaiement) 
des lesions inflam matoires (type stenoses traitees chirurgicalement) 

IRM pelvienne : 

Bilan des lesions ano-perineales 

- Indiquee pour les fistules anales complexes, recidivantes apres la 
chirurgie, avant !a mise sous Remicade® afin d’eliminer un foyer infectieux 
contre-indiquant ce traitement 




DIAGNOSTIC 




AUCUN 


DIARRHEE CHRONIQUE glairo-sanglante 


SYNDROME RECTAL 


- Epreinte : sensation douloureuse de corps etranger intrarectal 

- Tenesme : douleur de type colique calmee par !a defecation 

- Faux besoins, imperiosites 
RECTORRAGIES isolees 
GLAIRES 

Si microrectum postoperatoire : imperiosites, faux besoins, selles frequeritel 


AUCUN 


Atteinte du RECTO-COLON UNIQUEMENT 


PAS D’ATTEINTE PERINEALE 
Terrain : HOMME JEUNE 


EXAMEN CAPITAL 


BIOPSIES en zones macroscopiquement saines et pathologiques 

Aspect macroscopique : 

- Rectum ioujours atteint et ILEON TOUJOURS SAIN 

- Lesions CONTINUES SANS INTERVALLE DE MUQUEUSE SAINE 

— Lesions superficielies monomorphes : muqueuse congestive avec 
perte de la muco-secretion, ulcerations rarement profondes, pseudo- 


rares, aspect friable de la muqueuse 


EHe peut porter sur les biopsies ou une piece operatoire 


L’histologie peut mettre en evidence : 

- Inflammation superficielle localisee a la muqueuse 

- Infiltration du chorion 

- Abces cryptiques plus rares 

— ABSENCE DE GRANULOME EPITHELIOIDE (mais inconstant 

dans la maladie de Crohn) § 

ELIMINER UN SYNDROME DYSENTERIQUE PAR COLITE INFECTIEUSE 

- Coproculture, recherche des toxines A et B de Clostridium difficile 

- Examen parasitologique des selles ' 

Evaluation de la severite avec la CLASSIFICATION DE TRUELOVE ET 
WITTS : 

- Nombre de selles/j 

- Temperature vesperale 

- Rythme cardiaque 

- Hemoglobine (g/dL) 


VS a la 1 ere heure 


jlantes 


Normal 


Normale 








COMPLICATIONS 


EXAMENS COMPLEMENTAIRES 


MALADIE DE CROHN ET RECTOCOLXTE 
HEMORRASIQUE 


- Les complications liees a I’ atteinte du grele, de I’cesophage et aux lesions ano- 
perineales 

Recidive des poussees 

- COLITE AIGUE GRAVE avec evolution possible vers la colectasie, perforation, 
megacolon toxique 

Hemorragies rarement massives 

Plus eleve au cours de la RCH {car atteinte colique plus frequente que dans la MC) 

Risque accru si : 

Antecedents familiaux de cancer 

- Association de la RCH avec une cholangite sclerosante primitive 
Debut precoce et/ou evolution longue de la maladie 


Atteinte etendue 


Epidemiologie : 

- 80% des malades avec une cholangite sclerosante ont une RCH 

- 5% des RCH ont une cholangite sclerosante associee 

Examens complementaires : 

A evoquer devant toute anomalie du bilan hepatique 
Cholangio-IRM 

- PBH 

- Coloscopie avec des biopsies car risque d’adenocarcinome accru 


Evolution : aucune ou CHOLANGIOCARCINOME 


ANTICORPS (EN FAVEUR D’UNE RCH) 


- pANCA POSITIFS (70%) 

- ASCA NEGATIFS 
Bilan PRE-THERAPEUT1QUE : 

- Avant mise en place de traitement medicamenteux (corticoides, 
immunosuppresseurs) 

Preoperatoire 

EXAMEN CAPITAL 

BIOPSIES en zones macroscopiquement saines et pathologiques 
Aspect macroscopique : 

Rectum toujours atteint et ILEON TOU JOURS SAIN 

- Lesions CONTINUES SANS INTERVALLE DE MUQUEUSE SAINE 

Lesions superficial les monomorphes : muqueuse congestive avec perte de la 
muco-secretion, ulcerations rarement profondes, pseudo-polypes rares, 
aspect friable de la muqueuse 
L’histologie peut mettre en evidence : 

- Inflammation superficieiie localisee a la muqueuse 
Infiltration du chorion 

- Abces cryptiques plus rares 

- ABSENCE DE GRANULOME EPITHELIOIDE (mais inconstant dans la 
maladie de Crohn) 


ELIMINER UN SYNDROME DYSENTERIQUE PAR COLITE INFECTIEUSE 

- Coproculture, recherche des toxines A et B de Clostridium difficile 

- Examen parasitologique des selles 


La presence de lesions digestives hautes eliminent une RCH 


Indications 


Colite aigue grave 
Recherche de complication 
Diagnostic differentiel 

Bilan d’extension d’un adenocarcinome colique 


Resultats 


Atteinte rarement trans-murale 



CHOLANGIO-IRM 


Depister les complications biliaires : 

* Cholangite sclerosante : succession de stenoses et de 
dilatations des voies biliaires 


Cholangiocarcinome 
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TRAITEMENT (HORS PROGRAMME) 


LORS DES POUSSEES 


Hospitalisation si signes de gravite 

- Repos 

- Regime : 

x Mise a jeun +/- nutrition parenterale si poussees severes 
x Regime sans residu 

- Prophylaxie de la phlebite 
MESURES GENERALES : 

- Soutien psychologique 

- Arret du tabac 

- Regime : 

x Regime sans residu : si poussees 
x Regime sans fibres : si stenose serree 
* Regime sans lait liquide : si diarrhee 

- Prise en charge de ia denutrition 

- Correction des carences et des troubles hydro-electroiytiques par apports 
oraux hypercaloriques 


Depistage des complications du traitement 


Antalgiques 

Antispasmodiques 

Ralentisseur du transit : loperamide (Imodium®) 

Antibiotiques permettant la cicatrisation des lesions ano-perineales de la maladie de 
Crohn : metronidazole (Flagyl®) et ciprofloxacine (Ciflox®) 


Pentasa* 
Puis cod 
lent de for 


Purinethi 


Type de traitement = derives du 5-ASA 


Sulfasalazine : Salazopyrine® (forme orale uniquement) 
Mesalazine : Pentasa® (formes orales, lavement et suppositoire) 
4-ASA : Quadrasa® lavement 


Indication 


En 1 ere intention 
- Principalement dans RCH : 

x Action anti-inflammatoire 

x Reduction du risque d’adenocarcinome colique 

Effet local par voie rectale : forme rectale, colique de RCH ou de MC 

Effet local per os : liberation au niveau de I’ileon et du colon droit lors des poussdes 

ileo-coliques de la maladie de Crohn 


Cf. question 116 


Cf. question 116 


Ciclosporine NEORAL® 

Infliximab REMICADE® 

Azathioprine IMUREL® 
6-Mercaptopurine PURINETHOL 1 * 




MALADIE DE CROHN 


Les indications dependent des circonstances 


Maladie : RCH, MC ou colite indeterminee 
L’atteinte isolee ou non du tube digestif 
L’urgence eventuelle : peritohite, colite aigue grave 
L’etat general du patient et ses traitements : 

* Echec des traitements maximaux 
x Effets seconds ires 


Type de chirurgie 


RCH : coloproctectomie totaie + anastomose ileo-anale avec reservoir ileal 
MC: 

x Colectomie sub-totale + anastomose ileo-rectale 
x Resection ileo-caecale 
x Exerese du grele la plus courte possible 
x Stricturoplastie 


Resultats 


guerison 


Peut suspendre le cours de la MC pendant un temps variable 
A limiter au maximum compte tenu des recidives frequentes et du 


risque de grele court 


L’endoscopie peut permettre une dilatation des stenoses 
Efficacite a court et rrioyen terme ^ . 


Clinique 

Biologique 


VS, CRP, NFS (anemie, carence martiale) 
Bilan de malabsorption 
Surveillance des traitements 


Endoscopique 


En cas de resistance au traitement 

Ou pour depister un adenocarcinome colorectal 


Psychologique 


i rSTWTWESti 

; 1 — 

Mafadie de Crohn : diarrhee prolongee + douleurs abdominales inexpliquees avec : syndrome inflammatoire, anemie, 
signes de malabsorption, alteration de I’etat general, certains signes extra digestifs (erytheme noueux, etc.), retard de 
croissance, petite taille sans contexte familial. 

Rectocolite hemorragique : diarrhee prolongee + syndrome dysenterique. 

La distinction entre une rectocolite hemorragique et une forme colique de maladie de Crohn peut etre longtemps 
difficile, voire impossible a faire : on doit parler aiors de MICI inclassee. 


Dossier 7 : Maladie de Crohn 


1 Conferences de consei 

I- 

■\sus - Recommendations 

ITEM 118 



Titre 


HAS ALD n°24- Rectocolite hemorragique 


HAS ALD n°24- Maladie de Crohn 



Pour irueux ecmprendre 


MALADIE DE HORTON & PPR 


W MOTS CLES 


Cephalees/syndrome inflammatoire 
chroniques 

AEG chez Ie plus de 50 ans 
Panarterite segmentaire et focale 
Polyarthralgies proximales et axiales 


Comme la plupart des maladies auto-immunes, la cause de la maladie de Horton est mal connue. 
Cependant, sa dinique et son histologie en font une maladie suffisamment bien identifiee et le traitement 
en est maintenant bien codifie. 

Depuis 1964, il existe encore cette dichotomie entre PPR et MH, ators que la MH n’etait initialement 
decrite que chez les patients atteints de PPR. Cette distinction est sujette a controverse et ces 
2 syndromes semblent etre 2 expressions differentes d’une meme maladie. 


La maladie de Horton ou arterite a cellules geantes est la vascularite des gros vaisseaux la plus frequente, 
caracterisee par des cephalees, une asthenie et un syndrome inflammatoire chronique. La gravity de ces 
complications oculaires en fait une urgence diagnostique et therapeutique, et le traitement de reference en est la 
corticotherapie per os (sauf complications oculaires graves). 


La PPR est associee a la MH dans 30% des cas, mais aussi presente de maniere isolee, ce qui pose des 
problemes diagnostiques. II s’agirait de 2 manifestations cliniques differentes d’une seule et meme maladie. 



PSEUDOPOLYARTHRITE 

RHIZOMELIQUE 


MALADIE DE HORTON 


3 des 5 criteres suivants selon 
FACS I 
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MALADIE 


FEMME >50 ANS 


CEPHALEES TEMPORALES, BILATERALES, PULSATILES, INSOMNIANTES 
CLAUDICATION INTERMITTENTE DE LA MACHOIRE 
ABOLITION DES POULS TEMPORAUX 

ARTERE INDUREE, SAILLANTE, INFLAMMATOIRE, DOULOUREUSE 
RECHERCHER : 

- DES SIGNES OPHTALMOLOGIQUES (NEUROPATH IE OPTIQUE ISCHEMIQUE 
ANTERIEURE AIGUE) 


VS ET CRP ELEVEES A REALISER EN URGENCE 

BIOPSIE DE L’ARTERE TEMPORALE : PANARTERITE SEGMENTAIRE ET MULTI-FOCALE 
AVEC CELLULES GEANTES ET FRAGMENTATION DE LA LIMITANTE INTERNE 

CORTICOTHERAPIE EN URGENCE A PROLONGER AU LONG COURS 






ITEM 1 


MALADIE DE HORTON 


VASCULARfTE PRIMITIVE DES GROS VAISSEAUX : 

AORTE ET BRANCHES DE LA CAROTIDE EXTERNE : NOTAMMENT 
L’ARTERE TEMPORALE 

- Toutes les arteres de moyen calibre peuvent etre touchees : vaisseaux 
cerebraux, arteres renales, arteres mesenteriques et arteres coronaires... 


Cette ARTE RITE TEMPORALE est une PANARTERITE GRANULOMATEUSE, 
SEGMENTAIRE ET FOCALE 

Associee dans 30 a 50% des cas a une PSEUDOPOLYARTHRITE RHIZOMELIQUE 

(conco m itante ou la prece d ant) 

LA PLUS FREQUENTE des vascularites 


Incidence = 10-20/100.000 


Sujet AGE ou d’Sge moyen (> 50 ans) 
Sex-ratio : 2 FEMMES/1 homme 
Race blanche 
HLA - DR4 

Tab agisme 


Facteurs d’environnement : 

- Variation saisonniere liee a des facteurs infectieux bacteriens (Chlamydia 
pneumoniae. Mycoplasma pneumoniae) et viraux (cytomegalovirus) 

Facteurs immunogenetiques : 

- II existe une association avec differents alleles HLA DR4 

Une reaction immunitaire lymphocytaire T dirigee contre I’elastine de la 
paroi vasculaire est possible, mais son role pathogene n’est pas demontre 


Facteur vasculaire : vieillissement arteriel : 

Role du tabagisme 

Role de I’expos iti on sola ir e 

Le DIAGNOSTIC de maladie de Horton necessite la presence de 3 DES 5 CRITEReIT 
SUIVANTS : 

DEBUT DE LA MALADIE APRES 50 ANS 

- CEPHALEES RECENTES 

- SENSIBILITE OU DIMINUTION DES BATTEMENTS D UNE ARTERE 
TEMPORALE 

- VS > 50 MM 

VASCULARITE AVEC INFILTRATS LYMPHOCYTAIRES ET 
POLYNUCLEAIRES, CELLULES GEANTES A LA BIOPSIE DE L’ARTERE 
TEMPORALE 


ALTERATION DE 


Infection systemique (endocardite ...) ou profonde 


Cancer ou hemopathie 


Meningites ou meningo-encephalites, abces cerebraux, tumeurs 
cerebrates 

Infections ORL et stomatologiques : abces dentaire, sinusite, otite 
Nevralgie du trijumeau chez la femme agee ou algie vasculaire 
la face chez I’homme 

Atteinte cranienne d une maladie de Paget avec hyperpulsatilite 
temporale 


CEPHALEES 

NOCTURNES 

INAUGURALES 


OACR : obliteration de I'artere centrale de la retine 
OVCR : obliteration de la veine centrale de la retine 
Cecite monoculaire transitoire 
Decollement de retine 


BAISSE DE 
L’ACUITE 
VISUELLE 


Neuropath ies aigues 


MALADIE DE HORTON & PPR 



La pseudopolyarthrite rhizomelique (PPR) peut etre associee ou non 
a une maladie de Horton et vice versa 

DEVANT TOUTE.PPR, IL FAUT RECHERCHER DES SIGNES DE 
MALADIE DE HORTON ET REALISER UNE EVENTUELLE 

BIOPSIE DE L’ARTERE TEMPORALE 

Maladie de Takayashu : 

- Femme plus jeune 

- Alteration de I’etat general 

- Syndrome ischemique d’un membre superieur 


Periarterite noueuse : 

- Biopsie cutanee ou neuro-musculaire 

- Angeite necrosante avec necrose fibrinoTde sans cellules 


Granulomatose de Wegener : 

- Syndrome pneumo-rena! 

- Atteinte ORL 

- Positivite des ANCA 

- Vascularite granulomateuse retrouvee lors d’une eventuelle 
biopsie 

Amylose : 

- Douleurs articulaires 

- Infiltration hepatique ou splenique 

- Infiltration amyloide lors d’une eventuelle biopsie (salivaire 

ou rectale) 


Mode d’apparition : 

Rarement tries brutal, les signes apparaissent de faqon 
PROGRESSIVE (15 a 30 jours) 

- Parfois baisse d’acuite visuetle BRUTALE secondaire a une 

NEUROPATHIE OPTIQUE ISCHEMIQUE ANTERIEURE AIGUE 
(NOIAA) 

Symptomatologie : 

ALTERATION DE L’ETAT GENERAL : ASTHENIE, ANOREXIE, 
AMAIGR1SSEMENT 

- FEBRICULE 

Cephalees 

Myalgies 

Enraidissement de la ceinture scapulaire (epaules + rachis cervical) 
ou de la ceinture pelvienne 

TEMPORALES 

BILATERALES, ASYMETRIQUES (parfois unilaterales) 

PULSATILES, LANCI NANTES 

PERMANENTES 

PAROXYSTIQUES 

NOCTURNES, INSOMNIANTES, HORAIRE INFLAMMATOIRE 
AUGMENTEES PAR LE TOUCHER : H YPERESTH ES I E REGIONALE (du cuir 
chevelu en regard des arteres saillantes avec « signe du peigne ») 

Parfois banales 
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ALTERATION DE L’ETAT GENERAL 
x Asthenie marquee 
x Anorexie persistante 
x Amaigrissement 
SUEURS NOCTURNES 


FEBRICULE, fievre isolee au long cours 


Manifestations douloureuses associees : 

- PSEUDOPOLYARTHRITE RH1ZOMELIQUE : douleurs 
inflammatoires des ceintures scapulaire et pelvienne (50%) 


Mono- ou une oligo-arthrite 


theriques plus rares 


ARTERE TEMPORALE SUPERFICIELLE : 

- SAILLANTE 

- INDUREE 

- INFLAMMATOIRE 

- TRES DOULOUREUSE 

- PEU ou NON BATTANTE : ABOLITION DU POULS 

- TORTUEUSE 
HYPERESTHESIE DU SCALP 

UN EXAMEN NORMAL N’ELIMINE PAS LE DIAGNOSTIC _j 

Arterite occipitale : 

- Palpation des arteres occipitales posterieures (condyles occipitaux) 

Necrose du scalp 
Artere linguale : 

- Necrose du bout de la langue 
Artere maxillaire : 

- CLAUDICATION INTERMITTENTE DE LA MAC HOI RE A LA 
MASTICATION 

- Palpation des arteres sous-maxillaires (milieu du maxillaire infetieur} 
Arteres distales avec ischemie peripherique (syndrome de Raynaud) : 

- Examen des zones : axillaire, humerale, femorale et poplitee 







Artere occipitale : ] 

- Douleur occipitale |U 

+/- Neqrose du scalp 



Artere linguale : 

- Douleur linguale 

SIGNES 


- +/- Necrose du bout de la langue 

ASSOCIES 


Artere faciale : 

EN FONCTION 


Douleur 

DES ARTERES 


- CEdeme peri-orbitaire 

ATTEtNTES 


— Otalgie 



Artere maxillaire : 

- CLAUDICATION INTERMITTENTE DE LA MACHOIRE A LA 
MASTICATION 



Arteres coronaires : | 

- Insuffisance chronique 

AUTRES 


- Infarctus 

TYPES 


Tronc cceliaque : 

D'ARTERITES 


- Infarctus mesenterique 



Aorte : 

- Syndrome de I’arc aortique par aortite, non exceptionnel mais sous- 



estime : anevrisme aortique, dissection aortique, insuffisance aortique 

■1 


Arteres distales avec ischemie peripherique (syndrome de Raynaud) touchant 
I’axiliaire, I’humerale, la femorale et la poplitee ; 



CLINIQUE : 

- Signes fonctionnels : 

* cecite'brutale 

* Amaurose transitoire fugace, uni ou bilaterale 
x DIPLOPIE par atteinte des nerfs oculomoteurs 
x Alteration du champ visuef 

* Douleurs orbitaires, phosphenes 

- Examen ophtalmologique : 

x Complet, bilateral et comparatif 
x Acuite visuelle, lampe a fente, tension oculaire 
x FOND D’CEIL 

- Examens complementaires : 

* Angiographie a la fluoresceine en cas de doute 
^ Champ visuel 

TYPE : 

- NOIAA : NEUROPATHIE OPTIQUE ISCHEMIQUE ANTERiEURE 
AIGUE (75%) : 

* Baisse de vision profonde 

* CEDEME PAPILLAIRE aedemateux +/- hemorragies 
x Evolution vers une atrophie optique 

- OACR : obliteration de I’artere centrale de la retine (20%) : 

x CEdeme retinien ischemique avec arteres greles 
x Angiographie : retard a (’impregnation des branches 
retiniennes avec aspect en arbre mort 
NORB : neuropathie optique retrobulbaire (5%) : 
x Fond d’ceil normal sans cedeme papillaire 
CONDUITE A TENIR : 

- URGENCE, HOSPITALISATION 

- RISQUE ELEVE DE BILATERALISATION ET DE CECITE 

- CORTICOTHERAPIE INTRAVEINEUSE EN BOLUS 


Retrouvee dans 10% des cas 


Toux isolee, seche, tenace, nocturne, par arterite pulmonaire 
Douleur pharyngee, enrouement et, rarement, pneumopathie ou pleuresie 
Atteinte neurologique centrale ou peripherique, plus rare : 

- Accidents vasculaires cerebraux par arterite de la carotide interne 

- Neuropathies peripheriques (multinevrite par ischemie des vasa 
nervorum) 

Troubles psychiques : 

- Depression, confusion, delire 


CRP AUGMENTEE > 6 pg/mL : 

- Elevation precoce de la C-reactive proteine 

VITESSE DE SEDIMENTATION AUGMENTEE > 50 mm a la 1* re heure 
(souvent > 100 mm) 

ANEMIE INFLAMMATOIRE : 

- Normochrome normocytaire +/- hyperleucocytose a 1’hemogramme 

HYPERFIBRINEMIE 

Electrophorese des proteines plasmatiques : 

- Hyper-alpha2 et hypergammaglobulinemie polyclonale 


Hyperleucocytose variable (30% des cas) 


Une hepatite cholestatique est frequente (60% des cas) : 

- Augmentation moderee et asymptomatique des phosphatases 
alcalines seriques 
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ANTICORPS ANTINUCLEAIRES 


Les AAN et !e latex Waaler-Rose sont le plus souvent negatifs 
Les AC anticard iolipine, parfois eleves, sera lent en fait 
secondaires a I’atteinte arterielle plus que directement pathogen* 


BILAN 

IMMUNOLOGIQUE 

NORMAL 


Complexes immuns circulants : positifs 
Presence d’ANCA possible 
Complement : normal ou augmente 
Pas d’hypereosinophilie 

Ag HBS negatif (diagnostic differential avec la PAN; 


Normaux 


Normales 

Anomalies banales (osteoporose moderee et/ou lesions arthrosiques liees 3 


CONFIRME LE DIAGNOSTIC 


NE DOIT PAS RETARDER LA WISE EN PLACE DE LA CORTICOTHERAPIE 
REALISEE APRES BILAN D’HEMOSTASE 
SIEGE determine par : 

Les SIGNES CLINIQUES : douieurs, signes inflammatoires locaux, diminution ou 
abolition du pouls temporal 

- L'ECHO-DOPPLER DE L’ARTERE TEMPORALE (halo clair peri-arteriel) 

TAILLE SUPER1EURE A 2 OU 3 CM (ATTEINTE SEGMENTAIRE) 

SA NEGATIVITE N’ELIMINE PAS LE DIAGNOSTIC 

REALISATION DE L’EXAMEN HfSTOLOGIQUE, AVEC UN BLOC EPUISE EN TOTALITE, 
L ’ATTEINTE VASCULAIRE EST SEGMENTAIRE 


• PANARTERITE 

• SEGMENTAIRE, DIFFUSE, MULTIFOCALE 

• GIGANTO-CELLULAIRE 

• GRANULOMATEUSE, SANS NECROSE CASEEUSE 

• AVEC FRAGMENTATION DE LA LIMIT ANTE ELASTIQUE INTERNE, AU CONTACT DES 
CELLULES GEANTES 

Sensibilite : 

• 75 % 

• Car atteinte segmentaire 

Diagnostic histologique = 2 des 3 signes suivants : 

® Granulome inflammatoire lympho-plasmocytaire de la media 

• Presence de cellules geantes 

• Limitante elastique interne fragmentee, au contact des cellules geantes 




EVOLUTION 


• L amelioration de I’etat general est RAPIDE : le tableau douloureux rhizomelique 
regresse en quelques jours 

• RECHUTES : 

Frequentes 

Liees a une decroissance trop rapide des doses ou a une 
corticodependance 

• Recidive : possible, des annees apres I’arret de la corticotherapie 

• CRP : 

Normalisation rapide, en 3 a 4 semaines, avant la VS 

• VS: 

Normalisation rapide, apres la CRP 

• NOIAA : neuropathie optique ischemique anterieure aigue 

• OACR : occlusion de I’artere centrale de la retine 

• NORB : neuropathie optique retrobulbaire 


Autres branches de la carotide externe : 

• Necrose du scalp 

• Necrose de la iangue, glossodynies 

• Claudication de la machoire, trismus 

• Cephases occipitales 

• Odontalgies 

• Otalgies 

• Arterite faciale : douleurs, cedeme de la face 
Autres arteres : 

• Crosse de i’aorte : dissection, anevrisme, insuffisance aortique, syndrome 
de I’arc aortique 

• Claudication arterielle, infarctus du mesentere, syndrome de Raynaud 

• Insuffisance coronarienne, IDM, cardiomyopathies, epanchement pericardique 


• Hepatiques 

• Neurologiques 

• Articulaires 


• Cf. complications des CORTICOIDE3 


TRAITEMENT 


URGENCE THERAPEUTIQUE : 

La corticotherapie dans la maladie de Horton est une urgence medicale et 
ophtalmologique 

- Hospitalisation pour : 

x Debuter le traitement 
* Completer le bilan 
REGLES HYGIENO-DIETETIQUES : 

CORRECTION DES FACTEURS DE RISQUE D’ATHEROME : HTA, diabete, 
dyslipemie, tabagisme 
Mesures associees : 

- Exoneration du ticket moderateur et PRISE EN CHARGE A 100% au titre de 
l’ALD30 N°3 : « Arteriopathie chronique et evolutive (y compris coronarite) avec 
manifestations cliniques ischemiques » 
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EXAMEN CLINIQUE 


TRAITEMENT D’ATTAQUE 


- Prednisone (Cortancyl®) a forte dose : 0,7 a 1 mg/kg/j 

Jusqu’a normalisation de la CRP dosee 1 fois par semaine le 1 Br mois 
TRAITEMENT D’ENTRETIEN A DOSE PROGRESSIVEMENT REDUITE : 

- Baisse de 5 mg par semaine jusqu’a 25 mg/j, de 2.5 mg tous les 15 jour 
jusqu’a 15 mg/j, puis de 1 mg par mois, en 1 prise matinale 

- Sous SURVEILLANCE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE : CRP avant chaque 
palier de dose : 1 fois par quinzaine pendant 2 mois, puis tous les mois 
Pendant au moins 1 8 mois 

- Verification de I’axe hypothalamo-surrenaiien avant I’arret des 
corticoi'des 

MESURES DIETETIQUES ASSOCIEES : 

REGIME pauvre en glucides et en graisses, riche en protides 
Regime pauvre en sel, riche en potassium et en calcium 

- POTASSIUM (Diffu-K®) 

- BIPHOSPHONATES (Actonel®, Didronel®) 

- CALCIUM et VITAMINE D (Orocal D3®) 

- PREVENTION DES INFECTIONS : 

* Vaccination antipneumococcique 
x Vaccination antigrippale 

x Education : consulter des le moindre signe d’appel infectieux || 

CORTICOTHERAPIE PARENTERALE : 

- BOLUS IV DE METHYLPREDNISOLONE (SOLUMEDROL®) en cas de 

signes oculaires menagants : 15 mg/kg/j dans 500 mL de G5, en perfusion d 
2 heures, 3 jours de suite 

- Sous controle de la kaliemie et de I’ECG en raison de la mauvaise tolerance 
cardiovasculaire des bolus 

Avec relais per os en traitement d’entretien, a dose progressivement 


FORMES 


Un traitement de fond est propose en cas de corticoresistance ou de 
corticodependance : 

Methotrexate per os (Novatrex®) ou IM (Ledertrexate®) : 7.5 a 15 mg par 
semaine 

- Ou hydroxychloroquine (Plaquenil®, cp 200 mg) ; 2 cp/j, parfois propos# 
Un traitement ANTICOAGULANT ou ANTI-AGREGANT PLAQUETTAIRE est souVt 
preconise, en cas : 

De signes visuels menagants 
D’anomalies du flux ophtalmique au Doppler 

- De manifestations pre-occlusives des gros troncs arteriels (aorte, 
coronaires) 

- De thrombocytose liee a un syndrome inflammatoire majeur 


De fiacteurs de risque cardiovasculaire 


ITEM 


Les signes generaux sont quasi constants, parfois au 1 ef plan 


- ALTERATION DE L’ETAT GENERAL : 

x Asthenie marquee 
x Anorexie persistante 
x Amaigrissement 

- FEBRICULE, fievre isolee au long pours, sueurs nocturnes _____ 

SYNDROME DOULOUREUX INFLAMMATOIRE RHIZOMELIQUE : 

- Type de douleurs : 

x NOCTURNES ET INSOMNIANTES 
x BILATERALES ET SYMETRIQUES 
x D’ AGGRAVATION PROGRESSIVE 

x AVEC IMPOTENCE FONCTIONNELLE ET DEROUILLAGE MATINAI 




EXAMENS COMPLEMENTAIRES 


DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 


CRP AUGMENTEE > 6 (jg/mL : 

Elevation precoce de-la C-reactive proteine 
VITESSE DE SEDIMENTATION AUGMENTEE > 40 mm a la 1* re heure 
(souvent > 70 mm) : 

- UNE VS NORMALE N’EXCLUT PAS LE DIAGNOSTIC 
ANEMIE INFLAMMATOIRE : 

- Normochrome normocytaire +/- hyperleucocytose a I’hemogramme 

HYPERFIBRINEM1E 

Electrophorese des proteines plasmatiques : 

- Hyper-alpha2 et hypergam maglobulinemie polyclonale 


i SYNDROME ' 
INFLAMMATOIRE 
MAJEUR 


Hyperleucocytose variable 


ANTICORPS ANTINUCLEAIRES : 

- Les AAN et le latex Waaler-Rose sont le plus souvent negatifs 

- Les AC anticardiolipine, parfois eleves, seraient en fait secondaires 
a I’atteinte arterielle plus que directement pathogenes 

Autres signes : 

- Complexes immuns circulants : positifs 

- Presence d’ANCA possible 

- Complement : normal ou augmente 


BILAN 

1MMUNOLOGIQUE 

NORMAL. 

ET INUTILE 


Pas d’hypereosinophilie 


Normaux 


Une hepatite cholestatique est frequente (40% des cas) : 

- Augmentation moderee et asymptomatique des phosphatases 
alcalines seriques 


Normales 

Anomalies banales (osteoporose moderee et/ou lesions arthrosiques liees a 
rage) 

L’INTERLIGNE ARTICULAIRE EST CONSERVE 

Une demineralisation epiphysaire mouchetee est possible mais rare 


Diagnostic DIFFICILE A ELIMINER CAR ELLE PEUT PRECEDER, 
ACCOMPAGNER OU COMPLIQUER UNE MALADIE DE HORTON 



MALADIE DE HORTON <4 PPR 





BSSBiiWSIIlSj 

x CEINTURE SCAPULAIRE (70%) : cou et epaules, difficultes a s’habiller 



et a se coiffer 



x CEINTURE PELVIENNE (50%) : hanches, cuisses ou fesses, difficultes 



a se lever du lit et a* monter un escalier 



x SANS SIGNES ARTICULAIRES OBJECTIFS A L’EXAMEN CLINIQUE 



• MYALGIES provoquees SANS AMYOTROPHIE 



. ATTEINTE PERIPHERIQUE (15%) : 



L’atteinte inflam matoire des mains, poignets et genoux, le plus souvent transitoire. 


aiaisasSRSiWSi 

amene a discuter une poiyarthrite rhumatoide ou une polyarthrite subaigue 



cedemateuse du sujet aqe 



• CRiTERES DE BIRD = PRESENCE DE 3 OU PLUS DES ELEMENTS SUIVANTS : 



Age > 65 ans 



- VS > 40 mm a la 1 ere heure 


iSpI 

- Douleurs ou raideur des 2 epaules 



Gene douloureuse a la pression de la partie superieure des bras 


mmmml 

- Derouillage matinai > 1 heure 

Debut de la maladie en moins de 2 semaines 

Depression et/ou perte de poids 



MODULE 8 





TRAITEMENT 


La BiOPSIE DE L’ARTERE TEMPORALE est realisee : 

- De fagon systematique pour certains, car elie objective des signes 
d’arterite temporale muette cliniquement dans 20% des cas 

- En cas de SIGNES ORIENTANT VERS UNE ARTE RITE TEMPORALE 

x SIGNES VISUELS 

x CEPHALEES TEMPORALES, HYPERESTHESIE 
x DIMINUTION D’UN POULS TEMPORAL 
x CLAUDICATION DOULOUREUSE DE LA MACHOIRE 
x SYNDROME INFLAMMATOIRE MAJEUR 
x PRESENCE D’UN HALO CLAIR PERI-ARTERIEL A L ECHO- 
DOPPLER TEMPORAL 

x ABSENCE DE REGRESSION RAPIDE DES DOULEURS 
SOUS CORTICOIDES 


Dermato-polymyosite 


- Enzymes musculaires (transaminases, CPK, aldolases), EMG et biopsie 
musculaire normales dans la PPR 

Polyarthrite rhumatoi'de 

Rhumatismes inflammatoires micro-cristallines : 

- Chondrocalcinose 

- Rhumatisme a cristaux d’hydroxyapatite 
Polyarthrite oedemateuse du sujet age (syndrome RS3PE) 

Rhumatisme paraneoplasique 

Metastases osseuses de cancers osteophiles et myelome 
Myofasciite a macrophages 
Endocardite 
Periarterite noueuse 


Periarthrite scapulo-humerafe et algodystrophie 
Arthrose 

HyperthyroTdie 

Osteomalacie 


Fibromyalgie 



• ELIMINER UNE MALADIE DE HORTON : 


- CEPHALEES TEMPORALES, BILATERALES, PULSATILES, 


INSOMNIANTES 


- CLAUDICATION INTERMITTENTE DE LA MACHOIRE 

liililliltisllllliliillS 

- ABOLITION DES POULS TEMPORAUX 


- ARTERE INDUREE, SAILLANTE, INFLAMMATOIRE, DOULOUREUSE 


- RECHERCHER DES SIGNES OPHTALMOLOGIQUES (NEUROPATHIE 

. ' '--liT 

OPTIQUE ISCHEMIQUE ANTERIEURE AIGUE) 

1 

• Exoneration du ticket moderateur et PRISE EN CHARGE A 100% non 

n 

systematique 


• TRAITEMENT D’ATTAQUE : •••* 


- Prednisone (Cortancyl®) a faible dose : 0,3 mg/kg/j 

- Jusqu’a normalisation de la CRP dosee 1 fois par semaine le 1 er mois 


• TRAITEMENT D’ENTRETIEN A DOSE PROGRESSIVEMENT REDUITE : 


- Baisse de 2.5 mg tous les 15 jours jusqu’a 1 0 mg/j, puis de 1 mg par mois, 


en 1 prise matinale 


- Sous surveillance cJinique et biologique (CRP avant chaque palier de 

i-S -332 23222 

dose : 1 fois par quinzaine pendant 2 mois, puis tous les mois) 


- Pendant AU MOINS 1 2 MOIS 


• MESURES DIETETIQUES ASSOCIEES : 


REGIME pauvre en glucides et en graisses, riche en protides 

imam 

Regime pauvre en sel, riche en potassium et en calcium 
- POTASSIUM (Diffu-K®) 


- BIPHOSPHONATES (Actonel®, Didronel®) 


- CALCIUM et VITAMINE D (Orocal D3®) 

8p | - _ _ 

- PREVENTION DES INFECTIONS : 


x Vaccination antipneumococcique 



EVOLUTION 


* Vaccination antigrippale 


Education : consulter des le moindre signe d’appel infectieux 


Les AINS peuvent suffire pour.soulager les douieurs, mais NE METTENT PAS 


^Uimc ^uui.ouuiayci ic ,, , . , 

A L’ABRI D’UNE ARTERITE TEMPORALE 

Les risques des A I NS a cet age font souvent preferer une corticotherapie a 


Vascularite segmentaire et focale des vaisseaux de grands +/- moyens calibres qui atteint le sujet de plus de 
50 ans. 

Risque principal : complications ischemiques oculaires (risque de cecite). 

Traitement : corticotherapie prolongee mais a dose minimaie efficace. 

PPR (association a la maladie de Horton dans 30% des cas : rhumatisme du sujet de plus de 50 ans, 
particulierement inflammatoire et tres corticosensible. 


■■ ■■' S B 1 

• EVOLUTION SOUS CORTICOTHERAPIE : 

CLINIQUE 

- L’ AMELIORATION DE L’ETAT GENERAL EST RAPIDE, le tableau 
douloureux rhizomelique regresse en quelques jours 

- Cette reponse a la corticotherapie est un test therapeutique 

• Rechutes frequentes liees : 

A une decroissance trap rapide des doses 

A une corticodependance 

• Recidive possible, des annees apres I’arret de la corticotherapie 


• LA CRP SE NORMALISE TRES VITE, EN 3 A 4 SEMAINES, AVANT LA VS 


• ARTERITE TEMPORALE, MALADIE DE HORTON 

• Rares 


' ; - 

• Effets secondaires de la corticotherapie 



PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES 

DIFFUSES 


» MOTS CLES 


Opacites infiltratives, micronodulaires et 
reticula ires 


Aigue/cnromque 

Sarcoidose 


Fibrose pulmonaire idiopathique 


Pour rnteux comprendre 


L attemte interstitielle au sem du tissu pulmonaire correspond a I'atteinte des septas interiobulaires, ou 
I’on Irouve les veines pulmonaires et les vaisseaux lymphatiques. 

On retrouve dans les PID une infiltration diffuse et anormale de I’intersticium pulmonaire, constitute par 
des cellules inflammatoires, associees a une disorganisation de I’architecture conjonctive du poumon par 
une fibrose collagene ou des depots d’autres substances. 


NTRODUCTION 


Les PID regroupent une lists de maladies ayant en commun la presentation radiologique (opacitts infiltratives 
diffuses); I’atteinte de I’intersticium pulmonaire y est au 1 Gr plan. La presentation Clinique (aigue/chronique), 
I’interrogatoire, la semiologie radiologique et le lavage bronchiolo-alveolaire sont les elements essentiels du 
diagnostic. 



PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES 


CHRONIQUE 


AIGUE 


PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES 
DIFFUSES; 


£NERALITES 


• Proliferations neoplasiques : 

- Lymphangite carcinomateuse 
t - Cancer bronchiolo-alveolaire 

- Lymphomes 

• CEdeme pulmonaire, insuffisance 
cardiaque gauche 

• Infections : 

- Tuberculose miliaire 

- Pneumocystose 

• Pneumoconiose : 

Silicose 

Asbeslose 

- Berylliose 

- M§taux durs 

• Alveolite allergique extrinseque 
= PNP d’hypersensibilite : 

- Maladie eleveurs d’oiseaux 

- Poumon de fermier 

- Autres (nombreuses causes) 

• PNP medicamenteuses 


PNP infiltrantes diffuses idiopathiques = 
PIDI : 

Fibrose Pulmonaire idiopathique = FPI 
PNP interstitielle non specifique 
PNP infiltrative desquamative = PID 
(pneumonie alveolaire a macrophages) 
PNP organisee cryptogenique 
PNP interstitielle lymphocytaire = LIP 
I - Bronchiolite respiratoire avec PNP 
interstitielle 
Granulomatoses : 

- Sarcoidose 

Granuiomatose a cellules de 
Langerhans pulmonaire = Histiocytose X 
PID au cours connectivites et 
vascularites 

PID a eosinophiles (chroniques/aigues) 
Autres PID : 

Lymphangio-leiomyomatoses 
Lipoproteinose alveolaire 

Amyloses 


(miliaire) 

Grippe 

Legionella 

pneumophilia 
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GROUPE D’AFFECTIONS TOUCHANT DE FAQON PREDOMINANTE 
L’lNTERSTITIUM PULMONAIRE, caracterise radiologiquement par des 
opacites infiltrantfes diffuses : 

- Corresponds nt aun processus reaction nel inflammatoire suite a des 
agressions exogenes ou endogenes 

Pouvant aboutir a une FIBROSE 
II existe 3 grandes classes etiologiques : 

PNEUMOPATHIES AIGUES 

PNEUMOPATHIES CHRONIQUES DE CAUSE CONNUE 

- PNEUMOPATHIES CHRONIQUES DE CAUSE INCONNUE 

La demarche diagnostique est basee sur : 

- L’interrogafoire 

- L’examen clinique 

Les examens complementaires 

L'orientation diagnostique se base sur : ! 

- L’EXAMEN CLINIQUE 

- La presence de FIEVRE 

- Les signes RADIOLOGIQUES 

- Le resultat du LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE _J 

AGRESSION INITIALE PAR UN AGENT (EXOGENE OU ENDOGENE) : i 

- Connu (poussiere minerale Ou organique, toxique) 

- Ou inconnu, de nature probablement antigen ique ou toxique 
ACTIVATION DES CELLULES INFLAM MATOIRES ET 
1MMUNOCOMPETENTES : 

- Activation des lymphocytes B et T : 

* Production de complexes immuns 111 

* Activation d’autres cellules par I’ intermedia ire des lymphokines 

- Activation des macrophages : 

x Liberation d’enzymes et de radicaux libres 
x Liberation de facteurs chimiotactiques pour les PNN 

- Activation des PNN 

REMANIEMENT DE LA MATRICE CONJONCTIVE INTERST1TIELLE : 
FIBROSE : 

La fibrose resulte de 2 types de remaniements qui semblent s’opposer : 

* Processus de destruction secondaire a la liberation de 
proteases et radicaux libres par les cellules activees 

* Processus de reconstruction par recrutement/activation de 
(myo)fibroblastes 

- La fibrose se caracterise par une accumulation de collagene 
qualitativement et quantitativement anormale se deposant sur un tissu 


La fibrose est consideree com me un stade cicatriciel IRREVERSIBLE 


Proliferations neoplasiques 

- Lymphangite carcinomateuse 

- Cancer bronchiolo-alveolaire 

- Lymphomes 

CEdeme pulmonaire, insuffisance cardiaque gauche 
Infections : 

- Tuberculose m ilia ire 

- Pneumocystose 

Pneumoconiose : 

- Silicose 


INNUES 


- Beryl liose 

- Metaux durs 

Alveolite allergique extrinseque = PNP d’hypersensibiiite 

- Maladie eleveurs d’oiseaux 

- Poumon de fermier 

- Autres {nombreuses causes) 


PNP medicamenteuses 




EXAMEN CLINIQUE 


PNP infiltrantes diffuses idiopathiques = PIDI 


Fibrose Pulmonaire Idiopathique = FPI 

- PNP interstitielle no|i specifique = NSIP 

PNP Infiltrative desquamative = PID (pneumonie alveolaire a 
macrophages) 

PNP organisee cryptogenique = POCjju COP 

- PNP interstitielle lymphocytaire = PIL 
Bronchiolite respiratoire avec PNP interstitielle 

Granulomatoses : 

- Sarcoi'dose 

Granulomatose pulmonaire a cellules de Langerhans = Histiocytose X 

PID au cours de connectivites et de vascularites 
PID a eosinophiles (ehroniques/aigues) 

Autres PID : 

- Lymphangro-leiomyomatoses 

- Lipoproteinose alveolaire 


CEdemes pulmonaires (hemodynamique et lesionnel) 
PNP infectieuses : 

Pneumocystose 

- Pneumocoque 
Mycoplasma pneumoniae 
Chlamydia pneumoniae 
Tuberculose (miliaire) 

Grippe 

Legionella pneumophilia 
Coxiella bumetti 

- VRS 

PNP medicamenteuses 
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- DYSPNEE : 

* APPARITION A L’EFFORT 
x ABSENCE DE SIGNE BRONCHIQUE 
x ABSENCE DE PAROXYSME EN DEHORS DE L’EFFORT 
TOUX SECHE parfois associee, declenchee par (’inspiration profonde 
Cyanose essentiellement lors des efforts 
EXTRA-RESPIRATOIRES : 

Une connectivite ou une vascularite devront faire rechercher une atteinte 
respiratoire 

Decouverte peut etre FORTUITE lors d’un examen radiologique, en I'absence de signe 


Contexte ou antecedents 


- CARDJOPATHIE 

- NEOPLASIE 

- TUBERCULOSE 
IMMUNODEPRESSION 

- CONNECTIVITE, VASCULARITE 
Exposition a des facteurs environnementaux : 

PROFESS IONN ELS : precis et exhaustif 

- Domestiques : habitat hobbies 






POUSSIERES M1NERALES (PNEUMOCONIOSE) : AMIANTE, SILICE 


POUSSIERES ORGANIQUES : agents multiples responsables des alveolit 
allergiques exfinseques ou pneumopathies d’hypersensibilite (PHS) : 
poumons de fermier, eleveurs d’oiseaux... 

Tabagisme : 

Les granulomatoses a cellules de Langerhans (GPCL, ou histiocytose X, l| 
surviennent volontiers chez les fumeurs 

- Le tabagisme est rare dans les sarcoTdoses et PHS 
Consommation MEDICAMENTEUSE : 

- Non seulement les prescriptions (CORDARONE®, MIX, BLEOMYCINE, 
AINS etplus de 200 medicaments incrimines) 

- Mats aussi les automedications (huile de paraffine, gouttes nasales, 


disinfectants urinaires, etc.) 


Presence de FIEVRE 
Examen des TEGUMENTS : 

- HIPPOCRATISME DIGITAL EN FAVEUR D’UNE FPI 

Connectivite (sclerodermie, lupus, nodules rhumatoides) 

SarcoTdose 

- Neurofibromatose 

Examen des articulations (recherche de PR, de spondylarthrite ankylosante) 
Examen des aires ganglionnaires (sarcoi'dose) 

Recherche de signes orientant vers une maladie de systeme : 

Syndrome sec (Gougerot-Sjogren) 

- CREST syndrome, entrant dans le cadre de certaines sclerodermies 
(Calcinose, Raynaud, atteinte CEsophagienne, Sclerodactylie, 


Telangiectasies) 


Petit thorax, a respiration rapide, peu ample 

CREPITANTS « VELCRO » EVIDENTS (en faveur d’une FPI ou une PHS evoluee) ; 
Signes d’HTAP frequents : eclat de B2 au foyer pulmonaire 
SIGNES DROITS : signes de Carvallo (SS medio-thoracique d’lT se majorant a 
rinspiration profonde, temoignant de la dilatation du VD mieux qu’un signe de Harzei 


A LIMITES NETTES, NON CONFLUANTES 

NON SYSTEMATISEES, SANS BRONCHOGRAMME AERIEN 

BILATERALES MAIS PAS FORCEMENT SYMETRIQUES 


Les LIGNES DE KERLEY : opacites lineaires a la peripherie des champs 
pulmonaires : 

- Lignes de Kerley A (apex) ou lignes septales longues : le plus souvenir 
obliques, de 3 a 5 cm de longueur, siegeant aux sommets et parfie 
moyenne 

- Lignes de Kerley B (bases) ou lignes septales courtes : les plus 
frequenies, fines, rectilignes et horizontales, siegeant aux bases, a 
raccordement pleural 

- Les lignes de Kerley C (croisees, visibles en avant, associant les 2 
aspects precedents) 

D’autres opacites LINEAIRES, TRABECULAIRES et RETICULAIRES 

Des opacites NODULAIRES liees aux amas cellulaires ou tissulaires en nombre| 
taille variables : 

- Ponctiformes 

- Micronodulaires ou miliaires, de 1 a 3 mm de diametre 

- Miliaires a gros grains, de 6 mm de diametre 

- Nodulaires, de 6 a 10 mm de diametre 

- Macronodulaires, > 10 mm de diametre 

Un aspect en VERRE DEPOLI est difficile a affirmer en radiographie standard 





PNEUMOPATHIES INTERSTITIELL.ES: 

DIFFUSES 


Les anomalies LINEAIRES : 

Elies correspondent le plus souvent a un epaississement des septas 
interiobulaires et/ou de I’interstitium parieto-alveolaire 

Leur siege est variable : 

x Lignes septales peri-lobulaires peripheriques pouvant participer 
aux images d’arcades, courtes, perpendiculaires a la plevre 
viscerale 

* Lignes hilifuges longues 

* Lignes arciformes sous-pleurales 


Les anomalies RETICULAIRES : 

Reseau a larges mailles, lobulaire (1 0 a 25 mm) 

- Reseau a fines mailles, parieto-alveolaire, plus rarement observe 

- Reseau a mailles intermediates, beaucoup plus frequent (6 a 12 mm) 

Les NODULES INTERSTITIELS (2 a 20 mm), aux contours nets : non confluents, 
ne fusionnant avec des nodules voisins que tres tard dans leur evolution a I’oppose 
des nodules alveolaires 

Les nodules angio-centres 

Les nodules troues {necrose ou branch iolectasie) 

Les opacites en plage : 

- VERRE DEPOLI, n’effagant pas les contours vasculaires et les parois 
branch iques 

- Zones de condensation alveolate et pseudo-alveolaire par confluence de 
nodules effagant les contours vasculaires et bronchiques, avec 
bronchogramme aerien 

Les opacites curvilignes sous-pleurales 
Les masses (amas de fibrose ou de granulomes) 

Le POUMON EN RAYON DE MIEL (nids d’abeille) en faveur d’une fibrose 
pulmonaire 


SYNDROME RESTRICTIF (CPT < 80% DE THEORIQUE) : LE PLUS SOUVENT 
SYNDROME MIXTE (OBSTRUCTIF + RESTRICTIF) : SARCOIDOSE ET 
HISTIOCYTOSE X 

CONSERVATION RAPPORT VEMS/CV 

BAISSE DLCO +++ (ATTEINTE DE LA MEMBRANE ALVEOLO-CAPILLAIRE) 

caracteristique 

BAISSE COMPLIANCE 


EFFET SHUNT 


FAN ET ANCA 
SEROLOGIE VIH 

Electrophorese des protides 
ECA 

Autres examens en fbnction de (’orientation 


L’ENDOSCOPIE BRONCHIQUE avec : 

- Le LBA 

- Les BIOPSIES BRONCHIQUES etagees systematiques 

Des precautions doivent etre prises en cas d’insuffisance respiratoire, le LBA est 

contre-indique : 

Si la Pa0 2 est < 60 torr sous oxygene 
Si le VEMS est < 30%/theorique 

Technique : 

Injection de 200 a 300 cc de serum sale isoton ique par fractions 
successives de 50 a 100 mL 
Recueil des produits par aspiration 

- Le lieu d’injection est le plus souvent lobaire moyen, mais il pourra etre 
eventuellement modifie d’apres les donnees de I’irhagerie 

- Analyses des produits du lavage 


Resultats 



CLINIQUE 


Etude cytologique 


* Compte cellulaire total : normalement 100 a 200 x 103 
cpIlules/mL sont recueillies. Ce compte total est double voire 
quadruple chez les fijmeurs 

* Compte differentiel : II montre normalement 85 a 90% de 
macrophages alveolaires, 10 a 12% de lymphocytes, < 2% de 
PNN, < 1% de PNE 

x Etude des phenotypes de membrane des lymphocytes 
(CD4/CD8 : 1 < N < 2) 

* Recherche de cellules anormales 

* Recherche de siderophages (coloration de Peris avec score 
de Golde), evocateur d’une hemorragie alveolaire si > 100 

x Autres colorations ou etudes en fbnction de I’orientation 

- Recherche de BAAR systematique 

- Recherche mineralogique de particules inhalees (si suspicion de 
pneumoconiose) 

- Recherche particuliere d’agents infectieux (si suspicion defection 
opportunists), parasitologie, virologie, bacteriologie. 

Des BIOPSIES TRANS-BRONCHIQUES (en i’absence de contre-indication : 
HTAP, suspicion de DDB associee, lesions bulleuses associees) serOnt 
demandees secondairement, surtout si I’on soupgonne une sarcoidose ou One 

lymphangite carcinomateuse, en cas de 1 er examen negatif % 

Realisees sous videothoracoscopie 


Si echec des investigations precedentes 


ECG ET ECHOGRAPHIE CARDIAQUE 


RECHERCHANT UNE HTAP SUR CCEUR PULMONAIRE CHRONIQUE 


- CARD 10 PATH IE $f 

- NEOPLASIE 

- IN! MUNODE PRESS ION 

- CONNECTIVITE, VASCULARITE 
POUSSIERES MINERALES (PNEUMOCONIOSE) : 

- Asbestose : plaquettes de freins 

- Silicose : prothesiste dentaire 

POUSSIERES ORGANIQUES : alveolites allergiques extrinseques ou pneumopathies 
d’hypersensibilite (PH'S) : 

- Poumon de fermier (foin) 

Maladie des eteveurs d’oiseaux 

Consommation MEDICAMENTEUSE : CORDARONE®, MTX, BLEOMYCINE, AINS 

Examen des TEGUMENTS : 

- HIPPOCRATISME DIGITAL EN FAVEUR D’UNE FPI 

- Connectivite (sclerodermie, lupus, nodules rhumatoides) 

- Sarcoidose 

- Neurofibromatose 

Examen des articulations (recherche de PR, de spondylarthrite ankylosante) 

Examen des aires ganglionnaires (sarcoidose) 

Recherche de signes orientant vers une maladie de systeme : 

- Syndrome sec (Gougerot-Sjogren) 

- CREST (syndrome), entrant dans le cadre de certaines sclerodemiies 
(Calcinose, Raynaud, atteinte oesophagienne, Sclerodactylie, Telangiectasies 





LESIONS RADIOLOGIQUES 


PNEUMOPATHIES INTERSTI1TELLES 
DIFFUSES 


Pneumocystose | 

CMV 

Miliaire BK 

LNH ^ 

PNP virale (grippe, VRS, parainfluenzas, adenovirus, HSV, GMV) 

PNP germes atypiques (mycopIasme!chlamydial\eg iortnelle , Coxielia burnetii = fievre Qj 
Miliaire BK 

Syndrome de Loftier . 

OAP 

Medicamenteuses 

SarcoTdose 

Lymphangite carcinomateuse 
LNH 

Fibrose pulmonaire idiopathique 
Pneumoconioses (asbestose/silicose) 

Polya rth rite rhumatoide 
Sclerodermie 


Hypertrophie du systeme 
iymphatique mediastinal 


Hypertrophie du tissu 
interstitiel des lobules 
puimonaires 

Repartition peri-broncho- 
vasculaire 

epanchement interlobulaire 


Septas epaissis superposes 
dans I’espace 


Micronodules : sommation 
dans I’espace des opacites 
reticulees 


PNP organisee cryptogenique 
(ancien terme BOOP = 
Bronchiolite Obiiterante 
Organisee Pneumopathie) 
bourgeon fibro-congestif dans 
les espaces aeriens distaux 


SarcoTdose 

Lymphangite carcinomateuse 

Silicose 

Tubercuiose 

Lymphome 

PNP d’hypersensibilite 


CEdeme pulmonaire 
Lymphangite carcinomateuse 
SarcoTdose 


Sarcoi'dose 

Pneumopathie d’hypersensibilite 

Silicose 

Metastases 

Miliaire BK 

Granulomatose a cellules de 

Langerhans 

Connectivites 

PNP medicamenteuse 

Radiotherapie 

PNP chronique a eosinophiles 
Lymphome 

Cancer bronchiolo-aiveolaire 
Proteinose alveolaire 
PNP infectieuses 
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LAVAGE BR0NCH0-ALVE0LA1RE 


Granulomatose a cellules de 
Langerhans 

Lymphangio-leiomyomatose 
Fibrose pulmonaire idiopathique 
Connedivite 
Asbestose 

PIP stade tardif 


Deformations/Cavites dues a 
une destruction par la fibrose, 
accolees les unes aux autres 
Fibrose irreversible 


Retractions parenchyroateuses 


Granulomatose a cellules de Langerhans = Histiocytose langheransienne 


Sarcoi'dose (CD4 > CD8) (cf. QS) 

PNP d’hypersensibilite : alveolite extrinseque (CD8 > CD4) 

Infection (BK) 

Lymphangite carcinomateuse (K mammaire, bronchique, gastrique) 

LNH (MALT/LB diffus grandes cellules) : immuno-marquage des lympho du LBA 

LIP (Lymphocytaire Infiltrative Pneumopathie) : connectivite = SGS 

Connectivites : PR, LES, sclerodermie, myopathies inflam matoires 

PNP organisee cryptogen ique 

PNP interstitielle non specifique 

PNP medicamenteuses 

Lymphangio-leiomyomatose (femme en age de procreer, association avec STB) 


Proteinose alveolaire 


Infections (bacteriennes) 
FPI 


Connectivite 
PNP medicamenteuse 
PNP organisee cryptogenique 
PNP interstitielle non specifique 

Lymphangio-leiomyomatose (femme en age de procreer, association avec STB) 


PNP chronique a eosinophile 


Infections parasitaires 


Vascularites a ANCA : MPA, Wegener, syndrome de Churg et Strauss 


Syndrome de Goodpasture 
Connectivites (LES, PR, sclerodermie) 
PNP medicamenteuses 
Infections (bacteriennes, leptospirose) 






PNEUMOPATHIES DE CAUSE CONNUE 


PNEUMOPATHIES DE CAUSE INCONNUE 


• Destruction des bronchioles avec formations kystiques, respect des bases 

• Homme jeune et GRAND FUMEUR 

• PNEUMOTHORAX REPETES 

• Signes systemiques : diabete ^ 

insipide, atteinte osseuse, signes 

cutanes m jjjjyg |gP i»J 

• Le scanner est tres suggest!*' dans 2/3 
des cas avec ('association de nodules 

plains, de nodules troues et de kystes ^■JphrS' f}^ 

a parois epaisses (les nodules pleins 

evoiuent en kystes au cours du tflfljwfjwl 

temps). Cet aspect est specifique a 

80% 

LBA : alveolite macrophagique (avec 

cellules de Langerhans CD1A+) ou neutrophiiique 

• EFR : trouble ventilatoire obstructif 

• Traitement par chimiotherapie +/- discussion de la transplantation pulmonaire 


CARDIOPATHIE 

|||: 

• Antecedent : cardiopathie ischemrque, valvulaire, hypertensive ou 
cardiomyopathie 

• Radiologie : signes vasculaires d’HTAP post-capillaire 

• ECG, echographie cardiaque : type de cardiopathie 

• Traitement : etioloqique 


pr-*^" ^ - ' 

NEOPLAS1E 

; LYMPHANGlTG 

r- OU MILIAJRE 

CARCINOMATEUSE • 

• Antecedent neoplasique : CANCERS SOLIDES OU HEMOPATHIES, 
LYMPHANGITE CARCINOMATEUSE 

• Manifestations indirectes en rapport avec les traitements antineoplasiques : 

- Pneumopathie RADIQUE 

- Pneumopathie liee a la chimiotherapie : BLEOMYCIN E, agents 
alkylants (Endoxan®, busulfan), methotrexate 

- INFECTION OPPORTUNISTE liee a I’immu nodepression 

therapeutique 


Jl 

ll^b’HV^ERSENSIBILfrE : : 
1 - (cm > co 4\ 

'lllllillll 

• Inhalation d’antigenes organiques ; 

Actinomycetes thermophiles (foin moisi) « POUMON DE 

FERMIER » 

- Dejections d’oiseaux « MALA DIE DES ELEVEURS D’OISEAUX » 

• TDM : 

Images micronod ulaires - reticulo-nodulaires 

Mosaique = trapping (bronchiolite) 

• Precipitines seriques positives 

• Presence de GRANULOMES 


pmp M F. D \ C A M E M T £ U S E S 

mm ' \ 

• De nombreux medicaments responsables (> 300) 

• DIAGNOSTIC D’EXCLUSION 

• LA RESOLUTION APRES ARRET DU TRAITEMENT EST UN ARGUMENT 
MAJEUR 

• Plusieurs presentations : 

PNP aigues (presentation proche des alveolites extrinseques) 

PNP a eosino 

PID chroniques fibrosantes (presentation proche de FPI) 

PID aigues fibrosantes 

PID AMIODARONE : asymetrique, associant opacites infiltrantes et 
foyers alveolaires 
- PNP organisee cryptogenique 

i 







Conferences de consensus - Recommendations 


Fibrose pulmonaire idiopathique FPL 


PNP interstitielie non 


= PNP intersbtieli e co mmune 

La plus frequente et la plus severe des PIDI 
Diagnostic d'elimination, la TDM est parfois 
suffisante pour poser Je diagnostic, mais le 
diagnostic formel est confirme par la biopsie 
pulmonaire 

Histologie : UIP = Usual Interstitial Pneumonia 
lesions d’ages differents, foyers fibro Wastes, 


Associee aux connectivit 
PNP medicamenteuse; 
PNP d’hypersensibilite 
infections 


rayons de miel 


Opacites reticulaires/rayons de miel, 


predominance aux bases et en sous-pleural 


Verre depolt 


Restrictif 


Participation obstructive 4( 


Alveolite lymphocytaire 


Alveolite neutrophilique 


element d’orientation 


Bonne reponse au trailer™ 
corticoides +/- IS - 
Meilleur pronostic 


Traitement par CT + IS (EDX) +/- INF gamma 
Pronostic reserve/discussion de la transplantation 
pulmonaire 


[60% survie a 10 ans) 


Pathologies : sclerodermies, PR, Gougerot-Sjogren, LEAD, polymyosite et 
dermatomyosite 

Survenue : survieni souvent apres plusieurs annees d ’evolution, mais peut etre 
anterieure ou contemporaine d’une 1 6re poussee evolutive 

Le diagnostic est facile a rattacher a une connectivite en poussees. Mais la multipiicite d 
mecanismes possibles peut rendre le diagnostic exact difficile : 

Pneumopathie opportuniste (corticoides, cytostatiques, immunodepresseurs) 

- Pneumopathie iatrogene (sels d’or, methotrexate et D-penicillamine) 

- Atteinte neuro-musculaire (dermatomyosite, vascularite) 


RGO ou fausses routes (sclerodennie, dermatomyosite) 


Radio pulmonaire : opacites interstitielles diffuses. 

Classement en fonction de leur caractere aigu et chronique, et de leur cause (connue/inconnue). 

Etiologies aigues : infectieuses, hemodynamiques. 

Etiologies chroniques : sarcoldose, fibrose pulmonaire idiopathique ou associee aux connectivites, lymphar 
carcinomateuse, insuffisance cardiaque... 

Bilan systematique : LBA, bilan cardiologique, TDM thoracique. 


PEC multidisciplinair e. 


Aucune co nference de consensus o u recom mandations 


Jamais tombe aux 




pitre 


POLYARTHRITE RMUM, 


POLYARTHRITE RHUMATOIDE 


MOTS CLES 

• Synovite inflammatoire 

• FR/anti CCP 

• Polyarthrite destructrice et deformante 


Comme dans la plupart des MAI, il existe une reponse inflammatoire non specifique a un antigene non 
encore identifie (antigene de I’articulation ? viral ? bacterie ?) 

L’activation du systeme immunitaire au niveau des synoviales induit une neovascularisation et une 
hyperplasie des cellules synoviales (pannus) qui tend a recouvrir le cartilage et serait le siege de la 
production des enzymes responsable de la destruction osseuse et cartilagineuse. 

Une phase de reparation par fibrose articulaire, contemporaine de la phase de destruction, se produit 
sous la responsabilite du TGFp. 


INTRODUCTION 


Le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide doit etre aussi precoce que possible car c’est au stade du debut de la 
maladie que les traitements ont le plus de chance d’etre efficaces. Cette fenetre d’opportunite therapeutjque est 
d’autant plus capitale qu’a ce stade de la maladie, il n’existe aucune deformation ou lesion radiologique. Savoir 
evoguer, devant une polyarthrite debutante, le diagnostic de polyarthrite rhumatoide est done fondamental : le 
diagnostic differentiel est alors le point crucial. A la phase initiale, il faut savoir confirmer I’existence d’arthrite ou 
de synovite : gonflement articulaire lie a un epaississement synovial ou a un epanchement articulaire, a 
differencier des algies ou polya rthralgies (absence de tumefaction) ou des tendinopathies. 
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RHUMATISME INFLAMMATOIRE : 

- A tendance DESTRUCTRICE 

- Affectant la FEMME D’AGE MOYEN 

- De CAUSE INCONNUE 

- Lie a une REPONSE AUTO-IMMUNE SUR UN TERRAIN 
GENETIQUE PREDISPOSE 

- Souvent purement ARTICULAIRE A LA PHASE INITIALE, elle peut 
evoluer VERS UNE ATTEINTE SYSTEMIQUE 

Epidemiologie : 

- Rhumatisme inflammatoire chronique LE PLUS FREQUENT (0.5 
a 1% de la population) 

- Considere comme la maladie de systeme la plus frequente 
Le diagnostic precoce est imperatif afin de : 

- TRAITER rapidement 

- PRESERVER LES ARTICULATIONS DES DESTRUCTIONS osteo- 
cartilagineuses, de la capsule, des ligaments et des tendons de 


voisinnage qui sont irreversibles 


L’etiologie precise n’est pas connue 
La survenue est MULTIFACTORIELLE : 

- TERRAIN GENETIQUE PREDISPOSE (HLA DR4 - DRB1 localise 
sur le chromosome 6) 

- STIMULATION ANTIGENIQUE : 

* Endogene 


La reaction immune de la PR est mediee par les lymphocytes T4 : 

• STIMULATION DES LYMPHOCYTES B et PRODUCTION D'AUTO-AC : 

Facteurs rhumatoides et AC anti-peptides citrullines (AC anti- 
CPP) 

• PRODUCTION DE FACTEURS DE CROISSANCE ET D’ANGIOGENESE 

- A I’origine du pannus synovial et de la synovite rhumatoi'de 

• PRODUCTION DE CYTOKINES PRO-IN FLAM MATO IRES : 

- lnterleukine-1 (IL-1 ), tumor necrosis factor alpha (TN F-alpha), 
interleu kine-6 (IL-6) 


A I’origine de la destruction cartilagineuse et osseuse 


FEMME 45 ANS 
Atteinte articulaire : 

- PROGRESSIVE 

- EXTENSIVE 

- FIXE 

- BILATERALE, SYMETRIQUE 

- INFLAMMATOIRE 
Atteinte des MAINS : 

- IPP, MCP 

- IPD respectees 

Douleur, gonflement, chaleur, raideur 
PAS de rougeur 



PHASE DE DEBUT 


POLYARTHRITE RHUMATOIDE; 


Mode d’apparition 


- PROGRESSIF : 

x Mono-arthrite evoluant quelques mois avant d’atteindre d’autres 
articulations 

* Evolue apres quelques annees vers une PR 

- EXTENSIF 
Horaire INFLAMMATOIRE : 

- Reveil dans la seconde partie de la nuit (apprecier la duree du derouillage 
matinai) 

Topographie FIXE : 

Interphalangiennes proximales (IPP) 

Metacarpo-phalangiennes (MCP) 

RESPECT des interphalangiennes distales (IPD) 
CARACTERISTIQUES LOCALES : 

- BILATERALES et SYMETRIQUES 
Douleur, gonflement, chaleur, raideur 


PAS de rougeur 


Alteration de I’etat general discrete 
Febricule 


Antecedent familial rhumatismal 


Douloureuses a la pression, a la mobilisation 


Raides (mouvements limites) 

CHAUDES, MAIS NON ROUGES 

Gonflees (epaississement synovial, epanchement) : gonflement fusiforme des IPP, 
des MCP, des poignets, de la face dorsale de la main (tenosynovite des tendons 
extenseurs) : aspect des doigts en fuseau 
Genou : choc rotulien par epanchement 


Pas de deformation articulaire 


Parfois quelques ganglions superficiels 
Febricule 

RECHERCHER ATTEINTE CARDIAQUE, PULMONAIRE, NEUROLOGIQUE, 
OCULAIRE 


- Centrees sur les articulations atteintes 

- Systematiques : mains, poignets, bassin, avant-pieds 
A ce stade CLICHES NORMAUX ou : 

- Gonflement des parties molles en regard des articulations 
inflam matoires : IPP, IPD, en regard des styloides radiales et 
surtout cu bitales 

Demineralisation epiphysaire en bande (MCP et 
interphalangiennes des doigts) 

Geodes sous-chondrales avec demineralisation isolee, voire 
erosion lateraie peri-articulaire marginale de la tete des 5 imes 
metacarpiens et metatarsiens 

Articulations toucnees en premier : IPP, MCP (2 et 3 4mB doigts), 
metatarso-phalangiennes, genoux, coudes, epaules 

Pas d’osteophytose, pas de densification osseuse sous-chondrale 
Synovites ou tenosynovites 


Erosions infra-radiologiques 


MODULE 8 • ITEM 121 




VS elevee (paralleie a revolution) 

Anemie inflammatoire 

Hyperfibrinemie 

Hyper-aIpha-2-globulinemie 

Hypergammaglobulinemia 

CRP elevee, haptoglobine elevee 

Thrombocytose 

Hyperieucocytose a polynucleaires neutrophiles 

Presence frequente de FACTEURS RHUMATOIDES A DES TAUX 

ELEVES : 

Hs sont detectes soil par les methodes classiques (tests du late: 
et du Waaler-Rose), soit par des methodes plus modernes 
comme la nephelemetrie laser 

- Ils sont presents dans 60% des cas au debut et 70 a 85% apres 
1 annee devolution 

- Hs represented un element de diagnostic, mais ils sont presents 
dans d’autres affections (specificity pour la PR = 70 a 80%) 

Augmentataion de la sensibilite (50 a 60%) pour les ANTICORPS ANTI- 

CITRULLINE OU LES ANTI-PEPTIDES CITRULLINES 

Les anticorps antinucleaires sont parfois presents a des taux faibles 


NORMALITE DE 


Complement, Ac anti-DNA natif, ASLO 

Uricemie, bilan renal, bilan phosphocalcique 


LIQUIDE INFLAMMATOIRE, FLUIDE, CITRIN 

Riche en albumine > 40 g/L 

Riche en cellules > 2.000 leucocytes/mm 3 a predominance de PN 
neutrophiles, steriles, sans micro-cristaux 

Presence de RAGOCYTES, non specifiques (inclusions veries dans les 
PN) 

Pas de micro-cristaux, ni germes 


Dans ie cas de maladie debutant sur le mode d’une MONO-ARTH RITE 
CHRONIQUE, AUQUEL CAS IL FAUT ELIMINER UNE ARTHRITE 
INFECTIEUSE 

• Soit synovite aspecifique 

• Soit aspect caracteristique de synovite rhumatoide : argument le plus 
formel en faveur du diagnostic : 

- Hypertrophie et multiplication des villosites synoviales 
Hyperplasie de la couche des synoviocytes avec proliferation de 
cellules synoviales de surface 

- infiltrat lympho-plasmocytaire perivasculaire diffus ou en nodule 

- Foyers de necrose fibrinoide en profondeur 

- Neo-angiogenese avec hypervascularisation 
- Depots de fibrine en surfa ce 

• POUSSEES SUCCESSIVES IMPREVISIBLES avec REMISSIONS 
INCOMPLETES : 

- Grossesse (2 6me et 3 6me trimestres) 

Episode d’ictere (hepatite virale) 

- Paralysie (regression des signes articulaires du c6te paralyse e 
cas d’hemiplegie) 

• Apres plusieurs annees : evolution progressive en un seul tenant 

• A chaque poussee : exacerbation des signes au niveau deja atteint avec 
atteinte d’autres articulations 



POLY ARTHRITE 


Polyarthrite 


Bilaterale et symetrique 

Souvent DESTRUCTRICE et DEFORMANTE 

A predominance DISTALE * 

AHongement du derouillage matinal 

Augmentation de I’epaississement synovial a la palpation 

Pouvant toucher TOUTES LES ARTICULATIONS SAUF : IPD, SACRO- 

ILIAQUES, RACHIS DORSO-LOMBAIRE 

L’ATTEINTE DES MAINS est la plus caracteristique, quasi constante 


apres 1 an d ’evolution de la maladie 


Mains en dos de chameau : tumefaction IPP ET MCP (2 eme ET 3 eme 
DOJGTS) avec amyotrophie des interosseux, tumefaction du poignetet 
saillie de la styloi'de cubitale liee a une subluxation anterieure de 
I’articulation radiocarpienne et a une tenosynovite des tendons 
extenseurs 

ARTHRO-SYNOVITE, proliferation synoviale 4 pannus synovial : 
aspect fusiforme des doigts (2 eme et o e rayons), tenosynovite et 
synovite du poignet souvent responsable d’un SYNDROME DU CANAL 
CARPIEN 

COUP DE VENT CUBITAL : doigts devies en dehors, lie a la desaxation 
du carpe. Deformation frequente et caracteristique. Association a une 
subluxation ou luxation des MP 
Doigts deformes en lorgnette 


Doigts deformes en boutonniere : rupture de (’insertion du long 
extenseur des doigts sur la 2 eme phalange : hyperflexion de I’lPP, 
hyperextension de I’lPD 

Doigts en col de cygne : hyperextension de I’lPP, hyperflexion de I’lPD 
Doigt en maillet : flexion permanente de 1’IPD (rupture ou distension de 
I’extenseur a la base de la 3 6me phalange) 

POUCES DEFORMES EN Z AVEC LUXATION DE LA MCP : flexion de 
la MCP, hyperextension de la phalange distale 
SAILLIE DE LA TETE CUBITALE (mobile en touche de piano) : 
constatation la plus frequente et la plus precoce (synovite de I’articulation 
radio-cubitale inferieure) 

SIGNE DE LA « TOUCHE DE PIANO » : instability de la styloTde cubitale 
secondaire a une arthrite de la radio-cubitale inferieure 
Atteinte de I’articuiation RADIO-CARPIENNE : dislocation avec 
tendance a ia subluxation anterieure du carpe et tenosynovite des 
extenseurs realisant avec 1’atteinte de la radio-carpienne I’aspect dit en 
« bosses de chameau » 


Perte de (’extension complete precoce 

Epanchement abondant pseudo-kystique pouvant se rompre dans 
I’avant-bras 


Valgus + flessum 


Enraidies et douloureuses 
Rupture de la coiffe des rotateurs 


Valgus + flessum (succede a une tumefaction, un epanchement) 
mouvements anormaux possibles ; rechercher un kyste synovial poplite 
du a une hernie synoviale, accompagnant I’arthrite du genou, dans le 


GENOUX 

(50-60%) 


ARTHRITE DES METATARSO-PHALANGIENNES (MTP) : 
TUMEFACTION DOULOUREUSE DES AVANT-PIEDS 

Pied plat valgus et valgus calcaneen par destruction de la tibio-talienne et 
de la sous-talienne de I’arriere-pied 
Affaissement de la voOte plantaire 

L’avant-pied est le plus touche avec notamment un avant-pied ’ 
triangulaire (coup de vent peronier), hallux valgus, quintus varus 
Orteils deformes en griffe ou en marteau, les orteils sont volontiers 
subluxes 


PIEDS 

(atteinte precoce) 
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RES : LA « MALADIE RHUMATOIDE »; 


RACHIS 

CERVICAL 


AUTRES 

LOCALISATIONS 

ARTICULAIRES 


SIGNES 

GENERAUX 


NODULES 
RHUMATOIDES 
(20-30%) : TRES 
CARACTERJST1QUES 


TROUBLES 

CUTANES 


AMYOTROPHIE 


TENOSYNOVITES 



• Flexion, rotation exteme, abduction ; les coxites ont tendance a evoluer i 
vers la protrusion acetabulaire 

Rechercher une LUXATION OU SUBLUXATION ATLOIDO-AXOIDIENNE (duel 
une arthrite atloTdo-axoTdienne) : 

• Ces luxations doivent etre depistees par des cliches cervicaux 
dynamiques de profil car elles peuvent donner lieu a une irritation voire 
une compression medullaire 

• Elies doivent etre recherchees quand il existe le signe de LHERMITTE 

(impression de decharge electrique dans les membres superieurs a la 
flexion du cou) 

• Arthrite des temporo-mandibulaires 

• Atteinte des articulations : crico-arythenoidienne, sterno-claviculaire, 
manubrio-sternale 

• Rachis cervical (rechercher luxation atloido-axoidienne) 


Alteration de l’6tat general, febricule pendant les poussees 
ADENOPATHIES (axillaires, inguinales, epitrochleennes) : mobiles, peu 
volumineuses 

SOUS-CUTANES, PATHOGNOMONIQUES 

FERMES, INDOLORES, MOBILES, DE TAILLE VARIABLE, PEAU EN 
REGARD NORMALE 

Peuvent se developper au cours du traitement par methotrexate 
Siege : en arriere de I’olecrane, cretes cubitales, face dorsale des 
doigts, genoux, tendons d’Achilie, cuir chevelu, pied, region sacree 
Tres rarement rencontres dans d’autres pathologies : LED, sclerodermic 
connectivite mixte, maladie de Still 

Coloration vermilion de la paume des mains 

Syndrome de Raynaud, amincissement cutane 

SYNDROME DE FELTY : RARE, ASSOCIANT SPLENOMEGALIE ET 

NEUTROPENIE. II se complique volontiers d’ulceres de jambe 

Amyotrophie, contribuant a la retraction 

Quasi-constantes a la phase d’etat, pouvant entraTner des ruptures 
tendineuses : 

- Tendons flechisseurs ou extenseurs 

- Voire bursite (olecrane, calcaneum) 

- Kystes synoviaux, notamment poplites J 

Splenomegalie (5% des cas) 

AMYLOSE AA SECONDAIRE 

Nephrotoxicite des AINS, insuffisance renale, GEM iatrogenes 
GNM P/cry oglobulinemie 

PERICARDITES frequentes et asymptomatiques le plus souvent 
Myocardites rares, avec BAV du 1 er degre 
Endocardites, rares avec risque d’insuffisance aortique 


SYNDROME DE 
GOUGEROT- 
SJOGREN 


Frequent, se manifeste par SECHERESSE OCULAIRE 
(XEROPHTALMIE) ET/OU BUCCALE (XEROSTOMIE), par tarissemef 
des secretions lacrymafes et/ou salivaires 
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POLYARTHRITE MALIGNE 


FIEVRE, ASTHENIE ET AMAIGRISSEMENT au 1 er plan 

Cutanee surtout : 

- Purpura petechial 

- ULCERATIONS CUTANEES 

Multinevrite surtout 

Atteinte centrale exceptionneUe 

Sclerite et episclerite sont rares, mais de mauvais pronostic en raison du risque de 
scleromalacie perforante 

Cardiopathie ischemique 

Toutes les tuniques peuvent etre atteintes ; pericardite, endocardite, myocardite (rare) 
Pleuresie s6ro-fibrineuse 
Pneumopathie dyspneisante par alveolite 
Fibrose interstitielle 

POUMON RHUMATOIDE : images denses, diffuses, cotonneuses ou reticulo- 
nodulaires, « en rayons de miel » 

SYNDROME DE CAPLAN-COLINET : association silicose - PR 

Pneumopathie infectieuse sur terrain immunodeprime 

Ischemie mesenterique, perforation intestinale (exceptionneUe) 

II associe une splenomegalie isolee et-une leuconeutropenie 

II survient au cours d’une PR ancienne, erosive, nodulaire, fortement seropositive avec 

presence de facteurs anti nucleates 

Le pronostic est d§favorable en raison du RISQUE D’INFECTION 
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DIAGNOS1 1C DIFFERENTIEL 

: 1 
| i 

1 1 

• • Q 

1 o 

| RHUMATISME 

j PSORIASIQUE 

• Probleme diagnostique dans sa forme peripherique 

• Atteinte asymetrique 

• Atteinte des IPD et des 3 ARTICLES D’UN MEME RAYON (doigt ou 
orteil « en saucisse ») 

ENTERO-COLOPATHIE : 
CROHN, RECTOCOLITE 
HEMORRAGIQUE 

• Oligo-arthrite subaigue migratrice dans 25% des cas 

• Les signes DIGESTIFS precedent generalement les signes 
articulaires 

• La poussee articulaire s’accompagne le plus souvent d’une poussee 
digestive 

PELVISPONDYLITE 

RHUMATISMALE 

• Elle debute exceptionnellement par une polyarthrite subaigue 

• Atteinte axiale, talalgie. sacro-iliite 

• HLA B27 positif 

ARTHRITE 

REACTIONNELLE 

• Infection INTESTINALE ou URETRALE precede de 2 a 3 semaines 
I’oligo-arthrite 

■ Asymetrique 

• Enthesopathie, doigt ou orteil « en saucisse » 
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ARTHRITE 

TUBERCULEUSE 

♦ Patient immigre ou immunodeprime, non vaccine 

• Mise en evidence du BK : rare a I'examen direct, impose souvent une 

biopsie synoviale 

ARTHRITE SEPTIQUE 

A PYOGENE 

• Arthrite aigue, chaude et ROUGE, avec fievre et frissons 

• PONCTION ARTICULAIRE, HEMOCULTURES 

• Risque de meconnaltre un sepsis compliquant une PR connue 
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ENDOCARDITE 

• Peut associer une oligo-arthrite a un FR positif 

• Fievre elevee, frissons 

• SOUFFLE CARDIAQUE, signes cutanes, splenomegalie 

• ECHOGRAPHIE CARDIAQUE et HEMOCULTURES 

RHUMATISME 

GONOCOCCIQUE 

* Sujet jeune avec oligo-arthrite et tenosynovite 

♦ Atteinte asymetrique 

* Fievre elevee avec frissons, signes cutanes 

• ATTEINTE GENITALE, ANTECEDENTS DE MST 

MALADIE DE LYME 

• Oligo-arthrite subaigue des grosses articulations 

• MORSURE DE TIQUE 

• ERYTHEME CHRONIQUE MIGRANS 
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INFECTIONS VIRALES 

♦ Asymetrique 

* Diffuse 

• Contexte d’infection virale 

I POLYARTERITE NOUEUSE 

• Peut evoquer une PR « maligne » devant les signes : necrose 
cutanee, purpura ou I’atteinte neurolog ique 

SCLERODERMIE 

• Elle peut debuter par les manifestations articulaires avec FR positif 

• SCLEROSE CUTANEE, dysphagie et signes respiratoires 

• AAN d'aspect nucleolaire, AC anti-centromeres et anti-Scl70 
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PUS ERYTHEMATEUX 
AIGU DISSEMINE 

• Polyarthrite aigue chez une femme jeune ; 

• Atteintes CUTANEES et VISCERALES 

• Leucopenie, thrombopenie, BAISSE DU COMPLEMENT, LES AC 
ANTI-DNA OU ANTI-SM 

fNDROME DE SHARP 

• Forte positivite des AAN et des AC anti-RNP 

IMATO-POLYMYOSITE 



• Rarement reveJee par une oligo-arthrite non destructrice : 

• Signes cutanes et musculaires 

• Enzymes musculaires elevees, AC anti-PM ou anti*J01, EMG (et 

biopsie musculaire) 


POLYARTHRITE RHUMATOXDE 



MODE DE TRAITEMENT 


Polyarthrite aigue symetrique, pseudo- rhumatoide 


CEdeme mou des mains, peri -articulaire, peu inflammatoire mais 

important 

FR et AAN negatifs 

Regresse souvent en quelques mois, mais peut evoluer vers une 
authentique PR 


Hospitalisation si formes cliniques severes 
Repos lore des poussees : 

- Arret de travail 
Hospitalisation 

Prise en charge psychosociale : 

Psychotherapie de soutien 

Education et information du patient (associations de malades) 
Prise en charge sociale : 

- Exoneration du ticket moderateur 


Anti-inflammatoires non steroi'diens 


Corticotherapie 
Traitement local : 

Synoviorthese 


Infiltration articulaire de corticoides 


Antipaludeens de synthese 
Sulfasalazine 
Methotrexate 
Leflunomide 


Lutte contre I’enraidissement, I’amyotrophie, les attitudes 


Economie articulaire (education du patient) 

Ortheses de repos, a porter la nuit, a visee preventive des 
deformations (mains, genoux) 

Ortheses de fonction au stade des destructions et des deformations 
(doigts, poignets) 

Adaptation des outils et des gestes usuels aux deformations 


-v 

_ j • Diagnostic difficile car un syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire 

accompagne 30% des PR 

• La positivite d’emblee du facteur rhumatoTde ne doit pas eqarer 
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1 1 • Alteration importante de I’etat general 

lit • Syndrome inflammatoire bioloqique marque 
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: J • Mode aigu fe plus souvent 

• Chondrocalcinose : polyarthrite asymetrique, lisere calcique, cristaux 
ill de pyrophosphate de calcium 

| • Goutte : parfois poly-articulaire chez la femme, hyperuricemie, 

i:| cristaux d’urates intra-articulaires 
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TYPE DE TRAiTEMENT 


Synovectomie 


- Chirurgicale ou arthroscopique 

- Elle irfteresse les articulations (genou, poignet) et les tendons 
flechisseurs ou extenseurs des doigts en cas de menace de 
rupture tendineuse 

Resection osseuse de la tete cubitale : 

- Si elle menace les tendons extenseurs des doigts 


Evaluation de la douleur 


- Echelle visuelle analogique (EVA) et nombre de reveils 
nocturnes 

- Indice de Ritchie 
Evaluation de I’ inflammation : 

- Nombre de synovites et duree du derouillage matinai. 

- Evaluation des mobilites et de la fonction (indices de Lee, de 
Steinbroker) 

Evaluation par des scores composites : 

- Le DAS 28, « Disease Activity Score » 

- Le SDAI, « Simple Disease Activity Index » 

Evaluation de la qualite de vie : 

— HAQ (« Health Assessment Questionnaire ») 

- AIMS2 {« Arthritis Impact Measurement Scales 2 ») 

Hemogramme, VS, CRP 

La repetition du latex Waaler-Rose n’a pas d’interet 
Surveillance biologique des effets secondaires des traitements 


SURVEILLANCE 

BIOLOGIQUE 

TRIMESTRIELLE 


SURVEILLANCE 
RADIOL QGiQUE 


arsen ou de Sharp 

es du rachis cervical (cliches dynamiques) tous les 2 ans 


Caracteristiques 


- Rapidement efficaces sur les douieurs 

- Plus lentement sur les signes inflam matoires (1 a 2 semaines) 

Pas d’effet prevents sur les destructions articulaires 

- A adapter aux preferences du patient, sans hesiter a utiliser une forte dose en cas de 
poussee 

Molecules disponibles : 

ASPIRINE : a 3 g/j, effets secondaires gastriques (hemorragies) 

AINS : Voltarene®, Profenid® 

Mesures associees : 

- Protection digestive : prise au milieu du repas, en association aux IPP chez le sujet 
age ou en cas d’antecedents ulcereux 

- Controle de la pression arterielle des patients hypertendus 
Controle du poids et de la fonction renale chez les patients ages, 
polymedicamentes, en evitant I’association aux diuretiques et aux inhibiteurs de 

I’enzyme de conversion 





POLYARTHRITE RHUMATOIDE- 


Caracteristiques: 

Efficace sur les douleurs et la raideur 

- Pas d’effet preventif sur les destructions articulaires 
Molecules disponibles : 

- PREDNISONE PER OS : 

x A dose adaptee a 1’evolution clinique et biologique (VS, CRP) 

* En association, parfois, aux AINS dans les formes tres inflammatoires (risque 
digestif accru) 

* Avec reduction progressive de la dose pour eviter le risque d’insuffisance 
surrenale lors de stress physiques ou psych iques 

- METHYLPREDNISOLONE EN BOLUS IV : 

x A realiser durant 3 jours de suite 

x Dans les formes avec ATTEINTE VISCERALE (vascularite) et lors des 

POUSSEES TRES INFLAMMATOIRES en ATTENDANT L’EFFICACITE DU 
TRAITEMENT DE FOND 

x Apres eviction d’un foyer infectieux et sous controle de la pression arterielle, 
de I’equilibre ionique (kaliemie) et du scope (absence de trouble du rythme et 
de la conduction) 

MESURES ASSOCIEES : cf. question 


Caracteristiques : 

- Efficace sur les douleurs 
Utile en association 

Molecules disponibles : 

- Paracetamol seul ou associe a la codeine ou au dextropropoxyphene 

- Traitement morphinique de courte duree, en cas de douleurs rebelles 


Indications : 

- Un traitement local est utile QUAND 1 OU 2 ARTICULATIONS RESTENT 
INFLAMMATOIRES 

- II faut consigner dans le CARNET de suivi le siege et le nombre de traitements 
locaux realises 

INFILTRATION : 

- Infiltration intra-articulaire d’un corticoi'de (Hydrocortancyl®, Altim®, Diprostene®), 
sans depasser 3 injections par an et par articulation 

SYNOVIORTHESE : 

- Synoviorthese a la triamcinolone (Hexatrione®) ou synoviorthese isotopique (yttrium, 

rhenium ou erbium) en cas d’echec ou de recidive 


Indications : 

- PR INCERTAINE, DE PR DEBUTANTE OU MODEREE 
HYDROXYCHLOROQUINE (PLAQUENIL®, cp. 200 mg) 

- 2 a 3 cp/j (sans de passer 4 a 6 mg/kg/j) 

Contre-indications : 

Allergie aux derives de la chloroquine 

- Retinopathie 
Effets se con da ires : 

Retinopathie, irreversible ; depots comeens, reversibles 

- Eruption cutanee, troubles de la pigmentation ; neuromyopathie ; troubles digestifs ; 
neutropenre 

Surveillance : 

Examen ophtalmologique annuel : acuite visuelle, vision des couleurs, electro- 
oculogramme et eiectro-retinogramme 

Delai d'action : 

- II est tres long (3 a 4 mois) avec un effet « plateau » a 6 mois 



Indications : 

- TRAITEMENT LE PLUS UTILISE EN 1 ere INTENTION 
NOVATREX® (cp. 2.5 mg) OU METHOTREXATE® (amp. 5 mg, en IM) 

- 7,5 mg par semaine, en augmentant progressivement la dose jusqu’a 25 mg avant de 
condure a son inefficaeite 

- En association a I’ACIDE FOLIQUE (Speciafoldirie®) : 1 cp/j, 3 a 5 jours par semaine, 
les jours sans methotrexate, pour reduire la toxicite hematologique 

- En association a une CONTRACEPTION ORALE, poursuivie 3 mois apres I’arret du 
methotrexate chez la femme en age de procreer 

Bilan pre-therapeutique : 

Hemogramme, creatinine, albumine, bilan hepatique (ASAT, ALAT, phosphatases 
alcalines, bilirubine), serologies VHB, VHC 

- BETA-hCG chez la femme en age de procreer 
Radiographie du thorax et EFR chez le fumeur et le sujet age 

Contre-indications : 

- Grossesse, ailaitement 

Insuffisance hepatocellulaire, cirrhose ou alcoolisme chronique 

- Insuffisance renale severe 

Anemie, leucopenie, thrombopenie, pancytopenie severe 

- Ulcere gastro-duodenal ou infection en evolution 

Effets secondaires : 

- Cytopenie dose-dependante : anemie macrocytaire, leucopenie, thrombopenie 

- Pneumopathie d’hypersensibilite : risque accru chez le sujet §ge, en cas de 
pathologie pulmonaire preexistante, de tabagisme 

Hepatotoxicite accrue en cas d’hepatite virale, d’alcoolisme, d’agents toxiques 

- Troubles digestifs : stomatite, anorexie, nausee, vomissement, diarrhee 
Troubles cutaneo-muqueux : erytheme acral, alopecie, phototoxicite, aphtose ; 
efflorescence de nodules rhumatoTdes (doigts) 

- Toxicite renale faible (sauf en cas dissociations medicamenteuses) 

Teratogenicite et mutagenicite faibles 

Surveillance : 

Hemogramme, transaminases, gamma-GT et PAL, 2 fois/mois le 1 er mois puis tous 
les mois pendant 3 mois, puis tous les 3 mois 

- ARRET DU TRAITEMENT SI : 

* THROMBOPENIE < 1 00.000/MM 3 
x LEUCOPENIE < 4.000/MM 3 

1 = TOUX, DYSPNEE OU FIEVRE (EDUCATION DU PATIENT) 

Delai diction : 

Le delai d’efficacite du methotrexate est court (4 a 6 semaines) 

- Le traitement choisi est poursuivi tant qu’il est bien tolere et efficace, et remplace en 

cas d’inefficacite, d’intolerance ou d’echappement 

Indications : 

- Proches de celles du methotrexate 
ARAVA® (cp a 1 0, 20 et 1 00 mg) : 

- 100 mg/j en une prise pendant 3 jours puis 1 cp/j (10 ou 20 mg). 

- En association a une CONTRACEPTION ORALE, debutee avant le traitement et 
poursuivie 2 ans apres son arret 

Bilan pre-therapeutique : 

Controle de la pression arterielle 

- Beta-hCG chez la femme en age de procreer 

Hemogramme, bilan hepatique 



POLYARTHRITE RHUMATOIDE 


Contre-indications : 

Immunodeficience grave, ailergie 

- Anemie severe, leucopenie, thrombopfanie, pancytopenie 

- Insuffisance renale moderee a severe ; insuffisance hepatique ; hypoprotidemie ; 
grossesse, refus de contraception efficace 

Effets secondaires : 

Hypertension arterielle 
Troubles digestifs, hepatotoxicite 

- Troubles neuro-sensoriels 

- Eczema et secheresse cutanee, chute des cheveux, aliergie 
Cytopenie dose-dependante 

Risque d’infection, reactivation d’une tuberculose 

Sa demi-vie prolongee impose un wash-out (cholestyramine, charbon active) en cas de 
necessity d’arret (eytolyse, hypo-albuminemie, cytopenie severe) 

- Ms imposent la surveillance de i’hemogramme, des transaminases et de 
I’albuminemie tous les 15 jours pendant 6 mois puis tous les 2 mois 

indications : 

- FORMES SEVERES OU REBELLES 

- Leur cout en limite la prescription initiale en SERVICE HOSPITALIER 
AC MONOCLONAUX ANTI-TNF ALPHA : 

- Ils sont associes au methotrexate dans les formes evoiutives 

- Infliximab (Remicade®, fl. 100 mg) : 0.3 mg/kg/j en une perfusion IV a JO puis aux 
semaines 2, 6 puis toutes les 8 semaines 

- Adalimumab (Humira®, fl. 40 mg) : une injection de 40 mg en SC tous les 15 jours 
RECEPTEUR SOLUBLE AU TNF-ALPHA : 

- II peut s’administrer seul, sans methotrexate 

- Etanercept (Enbrel®, fl. 25 et 50 mg) : une injection de 25 mg en SC 2 fois par semaine 
(ou de 50 mg, 1 fois par semaine) 

Contre-indications : 

- INFECTIONS SEVERES EVOLUTIVES (TUBERCULOSE) 

Aliergie, insuffisance cardiaque severe 

- Grossesse, allaitement 
Neoplasies 

- Infections virales chroniques (VHB, VHC) 

- SEP 

Effets secondaires : 

- Risque d’infection, tuberculeuse notamment 

- Cephalees, nausees 

Immunogenicite, apparemment sans consequence : jusqu’a 50% des patients traites 
par infliximab deveioppent des AC humains anti-chimeres ; possibility d’AC 
anti nucleates 

- Lymphome (imputabilite non etabiie) 

Conduite a tenir en cas de suspiscion de tuberculose : 

Interrogatoire (antecedents, signes cliniques) 

- Bilan systematique comprenant une radiographie pulmonaire 
IDR a la tubercufine 

- Bi-antibiotherapie antituberculeuse (INH + rifampicine pendant 2 mois) avant la mise 
en route du traitement en cas d’antecedents tuberculeux non ou insuffisamment traites 
ou d’IDR > 5 mm 
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Conferences de consensus - Recommendations 


Sujets fombes a I'ECN 


Plus frequent des rhumatismes infiammatoires chroniques. 

Polyarthrite bilaterale et symetrique a tendance destructrice et deformante. 

Marqueurs biolog iques particulierement evocateurs : presence du facteur rhumatoTde et/ou presence 
d’anticorps anticitruline. 

Facteurs pronostiques : severite initiate Clinique et biologique, caractere erosif d’emblee. 

Prise en charge speciaiisee, precoce, individuelle et multidisciplinaire. 

Le but du traitement est d’obtenir {’indolence et I’absence de lesions structurales, done d’eviter le 
handicap. 

Introduction precoce d’un traitement de fond. 


Synthese des fecommandations profess i on ne l les PR 




POLYRADICULONEVRITE Al&UE INFLAMMATOIRi 
(SYNDROME DE fSUILLAINBARRE 


Miller-Fisher 


PL/EMG 


La bamere hemato-encephalique peui etre franchie par les lymphocytes T actives, induisant un 
recrutement inflammatoire de cellules et de mediateurs de I’inflammation, 

Une demyelinisation segmentaire se cree, avec une repartition inegale le long des fibres nerveuses. Si la 
lesion est severe, elle peut aller jusqu’a 1’interruption de I’axone. 

La cause de I’agression immunologique est meconnue. On suspecte tres fortement une origine 
infectieuse (Campylobacter, VIH et tousles virus du groupe herpes...) par un mecanisme de mimetisme 
moleculaire (similarites de structures entre la paroi bacterienne et les constituants des nerfs 
peripheriques), ou par simple reaction immunitalre induite par Unfection. 

La lesion demyelinisante serait liee au passage dans les espaces endo-neuronaux d’anticorps diriges 
contre certains antigenes de la myeline, non identifies encore. 


fCT INT RODUCTION 

La poly rad iculonevrite aigue ou syndrome de Guillain-Barre est une pathologie caracterisee par une inflammation 
au niveau du systeme nerveux peripherique. L’hypothese physiopathologique retenue est celles de la mise en jeu 
d’effecteurs immunitaires cellulaires et humoraux contre des constituants du nerf peripherique. 

L’incidence est de 1/100.000 avec un sex-ratio plus ou moins a 1, rare chez ie petit enfant. Le plus souvent est 
retrouve un antecedent infectieux respiratoire ou digestif (70% des cas) dans les 15 jours precedents. Plus 
rarement, la pathologie suit une vaccination. Elle est classiquement decrite comme une polyradiculonevrite 
inflammatoire aigue avec demyelinisation segmentaire multifocale, mais de nombreuses variantes ont ete plus 
recemment decrites. 


POLYRADICULONEVRITE AIGUE 

INFLAMMATOIRE Sll 
(SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE) W*M 


Ol MOTS CLES 


Guillain-Barre 


Immunoglobuiines polyvalentes 



MALADIE AIGUE INFLAMMATOIRE DEMYELIN ISANTE DU SYSTEME 
NERVEUX PERIPHERIQUE 

Provoquant une DEMYELINISATION SEGMENTAIRE ET FOCALE DES RACINES 
ET DES NERFS avec infiltrat inflammatoire de cellules mononucleees 
Survenant apres : 

- Un EPISODE INFECTIEUX banal d’allure VIRALE 

- Une VACCINATION ou une serotherapie ■ - 

Le SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE est une POLYRADICULONEVRITE AIGUE~ 
IDIOPATHIQUE 

Aucune etiologie n’a ete retrouvee 

L’interrogatoire peut retrouver dans les 3 semaines qui precedent (’installation : 

- Un EPISODE INFECTIEUX banal d’allure VIRALE : 

x Digestive : Campylobacter jejuni 

x VAS : CMV 

Une VACCINATION ou une serotherapie 

POLYRADICULONEVRITES AIGUES SECONDAIRES : 

Infectieuses : 
x VIH 

* MNI 

* CMV 
x Zona 

x Hepatite virale 
x Mycoplasme 
x Maladie de Lyme 
x Infection a Campylobacter jejuni 

- Maladie de Hodgkin et lym phonies non hodgkiniens 
Auto-immunes : LES/sarcoi'dose/vascularite necrosante 

Autres causes de polyneuropathies aigues a predominance motrice : 

Porphyrie aigue intermittente 

- Intoxication aigue au thallium 
Diphterie/botulisme 

- Paralysie periodique 
SYNDROME MEDULLAIRE : 

Compression de la queue de cheval (asymetrique, troubles 
sphincteriens severes au 1 er plan) 

Poliomyelite anterieure aigue 

SYNDROME DE MILLER-FISHER : 

Clinique : 

x Ophtalmoplegie complete 
x Atteinte multiple des nerfs craniens 
x Ataxie proprioceptive pure 
x Areflexie osteo-tendineuse 

x Pas de deficit moteur 
Paraclinique : 

x Dissociation album ino-cytologique au LCR 
x Positivite frequente de la serologie de Campylobacter jejuni 
x Presence d’anticorps anti-GQ 1 b 

x Ralentissement des VCN a I’EMG 

- Traitement : ; 

x Hospitalisation en soins intensifs 
x Immunoglobulines intraveineuses 
Formes motrices pures (15%) : 

- Atteinte frequente des paires craniennes 
Mauvais pronostic, recuperation incomplete 

- Anticorps anti-gangliosides (GM1 , GDI a) 

Formes de I’enfant 

Formes subaigues ou chroniques 



DIAGNOSTIC CLINIQUE 


POLYRADICULONEYRXTE AIQUB INFLAMMATO! 

(SYNDROME DE GUILLAINBAfc 


L’interrogatoire peut retrouver dans les 3 semaines qui precedent 


(’installation 


Un EPISODE INFECTIEUX banal d’allure VIRALE 
Une VACCINATION ou une SEROTHERAPIE 


PARESTHESIES DES EXTREMITES 

Courbatures 

DEFICIT MOTEUR : 

- RAPIDEMENT PROGRESSIF 

- DISTAL AU DEBUT 

- *jr SYMETRIQUE 


DEFICIT MOTEUR : 

BILATERAL ET SYMETRIQUE PREDOMINANT EN DISTALITE ET 
AUX MEMBRES INFERIEURS 

- EXTENSION EN QUELQUES JOURS DE FA£QN ASCENDANTE : 

* Aux membres superieurs 

* Au tronc et a la nuque 

x Aux muscles intercostaux (avec risque d’insuffisance 
respiratoire aigue) 

x Au segment cephalique avec possible diplegie faciale (50%), 
paralysie velo-pharyngee, paralysie oculomotrice (20%) 

- II s’accompagne : 

^ D’une diminution voire d’une ABOLITION DIFFUSE DES 
ROT 

x D’une HYPOTONIE sans amyotrophie 
TROUBLES SENSITIFS DISCRETS : 

- Subjectifs : douieurs spontanees ou provoquees a la pression des 
musdes 

- Objectifs : discrets, surtout de la sensibilite profonde 
DOULEURS : rachialgies, myalgies, radiculalgies 
TROUBLES NEUROVEGETATIFS : 

- Frequents mais transitoires (1 a 2 semaines) : DYSAUTONOMIE 

- Hypofonctionnement : HYPOTENSION ORTHOSTAT1QUE, 
anhydrose, atonie gastro-intestinale, iridoplegie, retention urinaire 
rare, SIADH exceptionnel 

Hyperfonctionnement : signe de gravite car risque de mort subite, 
HTA, BRADYCARDIE ou TACHYCARDIE, sueurs, vasoconstriction 
cutanee 


Regression 


Progressive des signes : plusieurs semaines a plusieurs mois 
Dans I’ordre inverse de leur installation 

De fagon plus iente 


Sequelles 


Majorite des cas : regression totale 

20% DES CAS : SEQUELLES MOTRICES, SENSITIVES 


Au-dela de 18 mois, la recuperation sera tres faible 


PAS DE SIGNES CENTRAUX, PAS DE SIGNES PYRAMIDAUX 
PAS DE TROUBLES SPHINCTERIENS, PAS DE NIVEAU SENSITIF 
PAS D’AMYOTROPHIE 
PAS DE SYNDROME INFECTIEUX 

Jamais de rechute de Guillain-Barre : toute rechute doit faire evoquer un autre 


diagnostic : PRN chroniques 




COMPLICATIONS 


Difficuites a la toux 

Surinfections pulmonaires et atelectasies 
DETRESSE RESPIRATOIRE AIGUE : 

- PAR PARALYS1E DES MUSCLES RESPIRATOIRES 

- SECONPAIRE AUX TROUBLES DE LA DEGLUTITION 
Troubles de la DEGLUTITION 

DYSAUTONOMIE : 

- TROUBLES DU RYTHME CARDIAQUE 

- MORT SUBITE 

Par le decubitus 

Traitement 

Intubation 


PONCTION LOMBAIRE : 

- Analyse macroscopique 
Analyse biochimique, cytologique, 
anatomopathologique et bacteriologique 

EMG DES 4 MEMBRES 

Examens biologiques standards : 

- NFS, plaquettes 

- VS, CRP 

- TP, TCA 

- lonogramme sang u in, creatininemie 

- Glycemie, electrophorese des proteines 
seriques, bilan hepatique 

Serologie Lyme 
Serologie VIH 

Recherche de Campylobacter (serologie) 

ECG 


• RADIOGRAPHIE DU THORAX 

• GAZ DU SANG 

• EFR 

DISSOCIATION ALBUMINO-CYTOLOGIQUE : 

Protein orach ie > 0.5 g/L 
Moins de 10 lymphocytes/mm 3 
PEUT ETRE NORMALE : 

Notamment si elle est tres precoce 

Car I’hyperproteinorachie est retardee (3 a 10 jours) 

II faut aiors la REPETER quelaues iours dIus tard 






SIGNES DE DEMYELIN IS ATION SEGMENTAIRE SANS SIGNES D’ATTEINTE 
AXONALE : 

- En stimulo-detection (conduction nerveuse) : 

* DIMINUTION DES VlTESSES DE CONDUCTION MOTRICE (+/- 

sensitives) 

X BLOCS DE CONDUCTION 

* ALLONGEMENT DES LATENCES DISTALES PUIS 
PROXIMALES (ATTEINTE MYELIN IQUE) 

x Allongement de la Jatence des reponses F et H 

En detection (contraction musculaire) : 

* Au repos : normal (sauf atteinte axonale) 

* A (’effort : trace pauvre de type simple accelere (recrutement avec 
sommation tempo relle) 


Hospitalisation proche d’une reanimation 
Si SIGNES DE GRAVITE* : transfert en REANIMATION 


NURSING 

SOINS OCULAIRES EN CAS DE PARALYSIE FACIALE 
PREVENTION DES ESCARRES si decubitus permanent 
Regime hypercalorique, hyperprotidique supplements en vitamines B1 et 
B6 

ANTICOAGULATION a dose iso ou hypo-coagulante (en fonction de la 
possibility ou non qu’a le patient de marcher) 

KiNESITHERAPIE 
Si SIGNES DE GRAVITE* : 

- Arret de I’alimentation orale 

- SNG 

Intubation oro-tracheale 

- Prevention ulcere de stress 

Aspirations nasopharyngees + kine respi 

- Surveillance cardioscopique continue : amines vasopressives si 
baisse de la TA, atropine si bradycardie 


2 choix therapeutiques (leur association est inutile) : 

• ECHANGES PLASMATIQUES : 

- Efficacite dans 70% des cas 

- Contre-indication : infection 

• IMMUNOGLOBULINES POLYVALENTES IV : 

- 0.4 g/kg, pendant 5 jours 
Contre-indication : insuffisance renale et allergies 

Plus efficace si Campylobacter jejuni/lo rme axonale motrice 
Plus facile a mettre en oeuvre que les echanges plasmatiques 


N.B. : les corticoides sont sans interet 


* SIGNES DE GRAVITE : 


Troubles de la DEGLUTITION 

Troubles RESPIRATOIRES : encombrement bronchique, dyspnee, toux improductive 
Troubles CARDIOVASCULAIRES par DYSAUTONOMIE : 

- TENSIONNELS 

- TROUBLES DU RYTHME CARDIAQUE 
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SURVEILLANCE 


PULMONAIRE : FONCTION VENTILATOIRE 3 X/JOUR 

- Frequence respiratoire 

- Force de la toux j 

- Controle volontaire de la respiration 
Ampliation thoracique 

Rechercher un encombrement bronchique 

- Surveillance par peak flow 
ORL : 

- DEGLUTITION avant chaque repas 
Musculaire generate : 

- TESTING MUSCULAIRE 2 X/JOUR 
Cardiaque : 

POULS, TA 1 x/4 heures 

- ECG quotidien 
Infectieuse : 

- TEMPERATURE 2 x/jour 

Renafe des effets secondaires medicamenteux : 

- DIURESE DES 24 HEURES 


Episode infectieux banal 
d’allure virale 
Vaccination 

Serotherapie 

Extension rapide et ascendante 
du deficit moteur 


Recuperation lente plus ou 
moins 




3 semaines 

avant les signes cliniques 


1 a 4 semaines 


1 a 3 semaines 


Quelques semaines 6u 
quelques mois 


Exception nelle 

Possibles a court, moyen et long terme 

5 a 1 0% de deces 
Causes des deces : 

- Troubles de la DEGLUTITION 

- INSUFFISANCE RESPIRATOIRE 

- TROUBLES DU RTHYME CARDIAQUE PAR DYSAUTONOMIE 

(mort subite) 

- THROMBO-EMBOLIQUE et autres complications de decubitus 
Facteurs pronostiques pejoratifs : 

- Atteinte axonale a I’EMG 
Atteinte respiratoire 

- Importance de la paralysie en phase de plateau 

- Duree du plateau 
Pronostic a long terme : 

- RECUPERATION COMPLETE 80% 

- DEFICIT MODERE 10 a 15% 

- SEQUELLES INVALIDANTES 5 a 10% (deficit moteur, 


paresthesies, ataxie, calcifications peri-articulaires...) 




POLYRiAKCULONEVRITE AISUE INFL AMM A TOIRE 
(SYNDROME DE 6UILLAIN8ARRE) 


Svnthese ET mots CUES 

Demyelinisation segmentaire et focale des racines et des nerfs. 

Deficit moteur distaid ’evolution ascendante, bilateral et symetrique. 

Risque pulmonaire et troubles de la deglutition, troubles cardiaques. 

PL : dissociation albumino-cytoiogique. 

EMG : traces de type neurogene. 

Traitement : echanges plasmatiques ou im mu noglobu lines polyvalentes IV. 


Conferences de consensus - Recommondations 


Prise en charge diagnostique des neuropathies peripheriques 
(polyneuropathies et mononeuropathies multiples) 


Sqjets fombes a 1‘6CN 

Wm. 


Dossier 1 : Femme jeune, paresthesies et deficit sensitivomoteur des 4 membres : evoquer 
un syndrome de Guillain-Barre puis reste du dossier sur une sclerose en plaques 



‘our mieux comprendre 


PSORIASIS 


® MOTS CLES 


Maladie polyfactorielle 
Rhumatisme psoriasique 
Topographie typique 
Photochimiotherapie 
Dermoco rticoides 


L’etiologie du psoriasis est multiple : genetique (systeme HLA), environnementale (alcool, tabac, 
stress...)... 

II existe une activation lymphocytaire dans I’epiderme, dont les antigenes ne sont pas encore connus. 

Le modele actuel : une agression ou un traumatisme de la couche eornee provoquerait une anomalie de 
la differenciation terminale des keratinocytes, a I’origine d’une alteration de la barriere epitheliaie. Cela 
favoriserait une contamination bacterienne et exposerait le systeme immunitaire a des antigenes, avec 
activation du systeme immunitaire et notamment production d’lFN par les lymphocytes NK a I’origine de la 
differenciation anormale des keratinocytes. 


INTRODUCTION 


2% de la population serait atteints par le psoriasis, caracterise par une dermatose erythemato-squameuse 
facilement identifiable par son aspect et sa topographie. 



AFFECTION CHRONIQUE INFLAMMATOIRE ERYTHEMATO- 


SQUAMEUSE frequente 

Associant une proliferation epidermique (squames) et une inflammation 

dermique (erytheme) ' 

General ites : 

- Cause inconnue 

- Evolution par POUSSEES 

— II existe une composante GENETIQUE (30% de cas familiaux) 
Facteurs influengant la survenue ou favorisant les poussees : 

- Heredite 

Medicaments (D-bloquants - lithium - antipaludeens de 
synthese - sevrage d’une corticotherapie orale - interferon - 
IEC - AINS) 

Facteurs psychologies 
— Infections bacteriennes 

- Trau maiism es cutanes 
Facteurs d’agravation : 

- Alcoolisme chronique 

- VIH 

Facteur d’amelioration : 

- Soleil 

LE DIAGNOSTIC EST CLINIQUE 

L'histologie : 

- Rarement realisee en pratique 

- Peut parfois etre necessaire dans les formes atypiques 

- Montre ; 

* Papillomatose 

* Hyperkeratose 

x Parakeratose seche (contenant micro-abces a 
polynucleaires) 


Hyperacanthose 


Eczema nummulaire 
Dermatophytie 

Syphilis secondaire 
Pityriasis rose de Gibert 


Intertrigos 


Candidose 


Dermatophytie 


Debut : 

- Survenue chez I'ADULTE JEUNE 

- Influence de facteurs favorisants 

Evolution CHRONIQUE : 

- Par POUSSEES qui, en I’absence de traitement, ont une frequence 
et une duree (quelques semaines a plusieurs mois) tres variables 
Generalement imprevisible, en dehors de certains facteurs 
declenchants ou aggravants bien identifies 

Pronostic : 

- Le prejudice est le plus souvent d’ordre esthetique, 
psychologique, ou social 

- Mais le pronostic fonctionnel, voire vital est parfois mis en jeu par 

des complications graves 



PSORIASIS VULGAIRE 


MACULE ERYTHEMATEUSE : 

- Recouverte de SQUAMES BLANCHES 

- ARRONDIE 

- BIEN LIMITEE 

- NON PRURIGINEUSE le plus souvent (> 50%) 


Constitution 


COUCHE SUPERFICIELLE : 

- SQUAMES SECHES ' epaisses 
Dont lo grattage entralne : 

* D’abord un BLANCHIMENT NET (SIGNE DE LA « TACHE DE 
BOUGIE ») 

x Puis I’apparition apres detachement des squames do FINES 
GOUTTELETTES HEMORRAGIQUES (SIGNE DE LA 
« ROSEE SANGLANTE ») 

COUCHE PROFONDE : 

Plaque erythemateuse sous-jacente 
Seche 

Rosee ou rouge 
Non infiltree 

Entouree d‘une zone plus claire = « halo de Woronoff » 


CUTANEES 


FACES 

D’EXTENSION DES 
COUDES ET DES 
GENOUX 


Sacrum 

Ombilic 

Conque de I'oreille 


Cuir chevelu 


ONGLES 


Destruction distale de I’ongle 
Hyperkeratose sous-ungueale 
Depressions punctiformes en de a coudre 


Muqueuses 


Langue geographique 


Macules du gland 


Psoriasis « guttata » : petite faille, en gouttes, chez I’enfant 
Psoriasis « nummulaire » : faille d’une piece de monnaie 
Psoriasis en grandes plaques ou en nappes 
Psoriasis « universalis » lesions de la quasi-totalite du tegument 


APPARITION NON SPECIFIQUE DE LESIONS APRES TRAUMATISM E 




PSORIASIS 



FORMES CLINIQUES 


fisterra 




Signes generaux : alteration de I’etat general, fievre 


ERYTHEME GENERALISE SANS INTERVALLE DE PEAU SAINE 

Facteur declenchant : medicamenteux ou infectieux 

Complications : desordres hydro-electrolytiques, troubles metaboliques, 


action, septicemie, deces 


Debut brutal, evolution par poussees, existence d’un facteur 
declenchant (medicament) 

Signes generaux : alteration de I’etat general, fievre 
ERYTHEME GENERALISE AVEC PUSTULES ASEPTIQUES 
CONFLUANT EN LARGES NAPPES 
Puis assechement et desquamation scarlatiniforme 


nplications similaires a I’erythrodermie psoriasique 


5% des patients psoriasiques 

Peut parfois preceder i’atteinte cutanee (15%) ou debuter de maniere 
concomitante a celle-ci (10%). Pas de parallelisme entre I’atteinte cutanee 
et articulaire 

Atteinte articulaire asymetrique debutant entre 40 et 50 ans 

3 FORMES CLINIQUES : 

- OLIGO-ARTHRITE ASYMETRIQUE 

- POLYARTHRITE 

- PELVISPONDYLITE PSORIASIQUE 

Association possible avec des tenosynovites (orteils) 

Signes evocateurs de I’etiologie psoriasique : 

- SACRO-ILEITE 

- Caractere PEU DESTRUCTEUR des arthrites 

- Serologies rhumatoi'des negatives 

ASYMETRIE des atteintes articulaires, atteintes des IPD 

- DOIGTS OU ORTEILS BOUDINES (lie a une tenosynovite) 


Genotype HLAB27 associe 


Atteinte des MCP, IPP, IPD > handles, genoux 


Doigts ou orteils BOUDINES 


Atteinte des IPD 

SEROLOGIES RHUMATOIDES NEGATIVES 
PEU DESTRUCTRICE 


PLAQUE ROUGE VIF, 
BIEN LIMITEE, 
BRILLANTE, LISSE 
PEU OU PAS 
SQUAMEUSE 


2 bilaterale et extension progressive vers les doigts et/ou les 
Elle peut §tre : 

Non pustuleuse = plaques keratosiques 
Pustuleuse = plus rare, plaques a fond erythemateux . 


couvertes de pustules aseptiques 
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Frequent 


Depressions ponctuees en de a coudre 
Hyperkeratose sous-ungueale 


Onycholyse disto-laterale 


Psoriasis des muqueuses (buccales et genitales) : macules 
erythemateuses a contours nets et geograph iques, asymptomatiques 


Psoriasis du visa; 


Psoriasis du nourrisson ou psoriasis des langes 
Psoriasis aigu en gouttes 





1 

MODE DE TRAITEMENT 


• Les therapeutiques ont une activite suspensive mais n’entrament pas de 
guerison complete 

• EDUCATION du patient sur sa maladie et sur les facteurs declenchants 

• ARRET DES TRAITEMENTS FAVORISANTS 

• SOUTIEN PSYCHOLOGIQUE 

f{ 

Psoriasis vulgaire, 
non complique, 
peu etendu 

• KERATOLYTiQUES (decapage des squames) : 
vaseline salicylee 

• CORTICOTHERAPIE LOCALE : 

Effet anti-proliferatif et anti-inflammatoire, 
vasoconstrictrice et immunosuppressive 
Occlusion du pansement au niveau des 
paumes et plantes voire du cuir chevelu 
Classe et galenique adaptees a la 
localisation, a I’etat local (cxemple : lotion 
sur cuir chevelu, creme dans les plis. 



pommadc sur squames. ) 

Appliquee apres le traitement 
keratolytique, 1 fois/jour jusqu’a 
blanchiment 

• Vitamine D3 locale : calcipotriol (Daivonex®) 

• Association calcipotriol -dermocorticoides 

(Daivobet 50 ) 

is 

Psoriasis etendu, 
echec du traitement 
local 

• PHOTOCHIMIOTHERAPIE = PUVA therapie : 

Photosensibilisation medicamenteuse 
(psoralene) 

Suivie d’une seance d'UVA a forte dose 


• UVB a spectre etroit 

• Cures estivales, heliotherapie, thalassotherapie 


Psoriasis etendu ou 
complique, echec 
des autres 
traitements 

• Retinoides : derives de la vitamine A = acitretine 
(Soriatane) 

• Methotrexate 

• Ciclosporine A 

• Autres. notamment anti-TNF (cf Polyarthrite 
rhumatolde) 

Rhumatisme 

• Traitement symptomatique : AINS et antalgiques 

• Traitement etiologique : 


psoriasique 

Salazopirine 

Si echec : methotrexate, anti-TNF... 


PSORIASIS 



EFFICACITE et TOLERANCE du traitement 

Recherche de signes evolutifs ou de COMPLICATIONS : rhumatisme psoriasique. 
EFFETS SECONDAIRES des medicaments : 

PUVAtherapie/UVB : 

* Brulure, prnrit, cataracte, troubles digestifs 

x Elle est contre-indiquee en cas de cancer cutane 

- Acitretine (Soriatane®) : 

x Memes effets secondaires et precautions que I’isotretinoi'ne 
(Roaccutane®) 

* La contraception efficace doit etre poursuivie 2 ans a pres 

I’arret du traitement 

- Methotrexate : 

x Toxicite hepatique, pulmonaire et hematoiogique : rechercherdes 
facteurs de risque de cirrhose (ethylisme, hepatite chronique...) 
x Surveillance NFS, BHC hebdomadaire puis mensuelle 

Ciclosporine A : 


x HTA, toxicite renale, cancers 


PUVATHERAPIE 


ACrTRETINE 


JOTHERAPIE LOCALE 


METHOTREXATE 


(SORIATAN E^ 


UVB-THERAPIE 


• Examen OPH 

• Examen dermato 

• p-hCG 

• Uree, creat 

•BHC 


p-hCG 
Uree, creat 
BHC 

Bilan lipidique 


• p-hCG 

• Uree, creat 

• BHC 

• NFS 


Examen Clinique 
Pas d’examens 
complementaires 


• Infections bacteriennes 
{impetigo, furoncles) 

• Infections virales (herpes, 
varicelle, zona) 

• Infections 

mycosiques (candidose), 
parasitaires (gale) 

• Dennatoses fessieres du 
nourrisson 

• Acne 

• Rosacee 

• Infections bacteriennes, 
candidose, aggravation d’un 
herpes ou d’un zona 

• Modifications tegumentaires : 
atrophie cutanee, vergetures, 
purpura, ecchymoses, 
depigmentation, hypertrichose, 
acne 

• Retard de cicatrisation 

• Dermatoses « specifiques » de 
la corticotherapie locale : 

- Dermite rosaceiforme du 
visage (femme jeune, 
atteinte de la region peri- 
orale) 

- Granulome perineo- 
fessier (nourrisson, DC 
avec occlusion sous les 
langes) 

• Phenomene de rebond et de 
tachyphyiaxie 

• Eczema de contact rare mais 


Grossesse 

IHC, IR 
Age < 12 ans 

Maladie ou 

medicaments photo- 

sensibilisants 

Cataracte 

Erythrodermie 

Psoriasis pustuleux 

generalise 


• Grossesse 

• IHC, IR 

• Hypervitaminose A 

• Association aux 
cyclines 


• Teratogene 

• Hepatite 
cytolytique 

• Cutaneo-muqueux 

• Hyperlipemie 

• Osteo-ligamentaire 

• HTIC si association 
avec les cyclines 


• Digestif 

• Cataracte 

• Brulure 

• Prurit 

• Melanome et 
autres cancers 
cutanes 
epitheliaux 


Teratogene 

Hepatite 
cholestatique 
Pneumopath ie 
Leucopenie 


possible, lie aux excipients 



Sujets tombes a I’ECN 




Le choix de la classe depend du 


type de lesion, de sa localisation 
etdu terrain : 

Classe I sur la plante des 
pieds 

- Classe II sur le corps 

- Classe III ou IV sur le 
visage ou sur le corps d’un 
petit enfant 

Le choix de la galenique 
depend du type de lesion, de sa 
localisation et du terrain : 

- Creme sur lesion 
suintante, pommade sur 
lesion seche 

- Pansement occlusif 
option nel si lesions au 
niveau des paumes et des 
plantes 

La quantite a appliquer depend 
de la dermatose et de la surface 
corpbrelle (compter minimum 15 
g pour un corps adulte entier) : 
Compter ies tubes, noter 
la quantite (en grammes) 
utiiisee 

- Decroissance 
progressive des doses 
(diminue le risque de 
rebond a I’arret) 


Prise d’un photo- 
sensibilisant 
2 heures avant : 

® 

Psoralene 


Contraception a 
debuter 1 mois 
avant le traitement, 
a prolonger2 ans 
apres la fin du 
traitement 


Contraception a 
mettre en place 


1 prise/semaine 'a 
dose 

progressivement 
croissante en 
alternance avec 
I’acide folinique 


Portde lunettes 
protectrices 


p-hCG a controler a 

chaque 

prescription 


rapprochees au 
debut : 3/sem puis 
1/sem 


Dermatose erythemato-squameuse chronique frequente. 


Localisations caracteristiques : coudes, genoux, region lombo-sacrbe, cuir chevelu, ongles. 

Formes graves : erythrodermie, rhumatisme psoriasique, psoriasis pustuleux. 

Traitement : local, voire phototherapie dans Ies formes etendues. 

Attention aux retinoides de synthese chez la femme en age de procreer (contraception obligatoire). 


SARCOIDOSE 



SARCOIDOSE 


Module 8 
Partie I 


MOTS CLES 

• Granulome epithelioide sans necrose 
caseeuse 

• Syndrome de Lofgren 

• ECAT 

• Alveolite lymphocytaire 


Granulome : processus dynamique resultant d’une reaction immunitaire cellulaire specifique dirigee coritre 
un antigene inconnu. Action essentieile des lymphocytes T et des cellules presentatrices d’antigenes 
(monocytes et macrophages qui se differencient en cellules epithelioi'des et cellules geantes). 

Les granulomes peuvent rester actifs pendant un temps variable, puis regresser sans sequelle ou en 
laissant une cicatrice fibreuse inconstante. 

II existe une predisposition genetique (HLA) et une influence environnementale probable. 

L’etiologie est inconn ue, mais diffe rentes hypotheses sont proposees, notamment les causes infectieuses 
(mycobacteries, virus du groupe herpes, propionibacteries...). 


INTRODUCTION 


La sarcoi'dose est une maladie multi-systemique caracterisee par une infiltration granulomateuse des organes 
cibles, dont I’etiologie est inconnue. Le diagnostic se fait done sur un faisceau d’arguments cliniques (atteinte 
pulmonaire, syndrome de Lofgren), paracliniques (scanner thoracique, EFR, LBA) et histologiques associes, a 
I’exclusion des autres causes de granulomatoses connues. 


IbBH 



• MALADIE DE SYSTEME de type GRANULOMATOSE MULTI- 
SYSTEMIQUE : 

- A expression thoracique predominante 

- Secondaire a une reponse immunitaire : 

* De cause inconnue 

x Dominee par des interactions complexes entre les 
cellules du systeme des phagocytes mononuclees 
(monocyte/macrophage) et les lymphocytes 

• Maladie ubiquitaire et frequente/20-35 cas/1 00.000 

• LOCALISATION : PULMONAIRE ET EXTRAPULMONAIRE 
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GRANULOMATOSES 


Sujets atteints 


De 20 A 40 ANS 

Predominance sujets de RACE NOIRE 
Sex-ratio en faveur des HOMMES 


Evolution 


REGRESSION SPONTANEE DU PROCESSUS AVEC OU SANS 
SEQUELLES MINIMES dans ia majorite des cas 
Dans certains cas, ia reaction granulomateuse determine une 
REACTION FIBREUSE qui peut, chez certains sujets, avoir des 


CONSEQUENCES GRAVES 


- Jeune le pius souvent : 25-35 ans 

- Chez la femme, 2 eme pic de frequence entre 45 et 65 ans 

Ethnie : predominance chez les noirs et les metis originaires des CaraTbes ou i’ot 
constate une severite particuliere 
Facteur genetique : 

- SarcoYdoses familiales : indiscutables mais peu frequentes (< 5%) 

Tabac : la plupart des patients sont non fumeurs ou fumeurs moddres ; 

GRANULOMES " 

AVEC CELLULES EPITHELIOIDES ET GIGANTO-CELLULAIRES 
SANS NECROSE CASEEUSE (difference majeure avec la tuberculose) 
LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE : 

- ALVEOLITE LYMPHOCYTAIRE 

- AVEC RAPPORT CD4/CD8 ELEVE 


Autres GRANULOMATOSES dont les principales a evoquersont 

- Infectieuses : tuberculose 
Lymph omes 

- Inflammation : Crohn, Wegener, histiocytose X 


PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES 


Bacteries : 

- Mycobacteries : BK, MA (mycobacteries atypiques), lepre 
Autres : bru cel loses, pasteu re Moses, rickettsioses et fievre Q, 
actinomycoses, listerioses, yersinioses, infections a chlamydia, 
syphilis, salmonelloses et fievre typhoide, nocardioses, 
borrelioses (maladie de Lyme), donovanoses, bartonelloses, 
Tropheryma whippelii (maladie de Whipple) 

Mycotiques : aspergilloses, candidoses, histoplasmose, cryptococcoses, 
coccidomycoses 

Parasitaires : histoplasmose, aspergillose, paludisme, bilharzioses, 
toxoplasmose, distomatose, leishmaniose viscerale, ascaridiose, 
amibiase, echinococcose alveolaire, larva migrans viscdrale, 
pneumocystose, lambliase, coccidomycose, cysticercose, sporotrichose.. 


Vi rales : VIH, EBV, CMV, VHC, Coxsackie 


Corps etrangers - silicone, paraffine/interventions chirurgicaies (filsde 
suture, protheses, silicone...) 

Particules minerales : beryllium, silice, aluminium, mercure, cuivre, 
zirconium... 

Medicaments : sulfamides, cotrimoxazole, interferon a, ampicilline, 
meticilline, rifempicine, spiramycine, AINS, paracetamol, furosemide, 
spironolactone, isoniazide, aspirine, procainamide, quinidine, methyidopa, 
diltiazem, carbamazepine, diphenylhydantoine, diazepam, nitrofurantoine, 
dofibrate, cestroprogestatifs, allopurinol, fluoxetine... 





Proliferations neoplasiques 

Lymphangite carcinomateuse 
Cancer bronchiolo-alveolaire 
Lymphomes 

CEdeme pulmonaire, insuffisance cardiaque gauche 
Infections : 

Tuberculose mPiaire 
Pneumocystose 
Pneumoconiose : 

Silicose 
Asbestose 
Berylliose 
Metaux durs 

Alveolite allergique extrinseque = PNP d’hypersensibilite : 

Maladie eleveurs d’oiseaux 
Poumon de fermier 
Autres (nombreuses causes) 

PNP medicamenteuses 


PNP infiltrantes diffuses idiopathiques = PIDI : 

Fibrose Pulmonaire Idiopathique = FPI 
PNP interstitielle non specifique 

PNP Infiltrative Desquamative = DIP (pneumonie alveolaire a macrophages) 
PNP organisee cryptogenique 
PNP Interstitielle Lymphocytaire = LIP 
Branch iolite respiratoire avec PNP interstitielle 
Granulomatoses : 

- Sarcoidose 

Granulomatose a cellules de Langerhans pulmonaire = histiocytose X 
PID au cours de connectivites et vascularites 
PID a eosinophiles (chroniques/aigues) 

Autres PID : 

Lymphangio-leiomyomatoses 
Lipoproteinose alveolaire 
- Amyloses 


Angeite g ran ulo mate use 
Maladie de Horton/Takayasu/Buerger 
Maladie de Wegener/Churg et Strauss 

Autres connectivites : PR, sclerodermie systemique, LES, RAA 

Lymphomes (maladie de Hodgkin/LMNH/LAI/lymphome NK, granulome 
malin centra -facial) 

Granulomatose iymphomatoide de Liebow 

Histiocytoses mafignes 

Myelome 

Leucemie aigue lymphoblastique 

Cancers solides (divers sieges) 

Sarcoi'dose/granulomatose necrosante sarcoi'dosique 

MICI (maladie de Crohn) 

Maladie coeliaque 
CBP 

Histiocytose langerhansienne 
Alveolite allergique extrinseque 
SAPHO 

Granulomatose septique familiale 

Malakoplakie 

Granulome dentaire 

Granulomatose systemique idiopathique 







DEMARCHE DIAGNOSTIQUE 


CEdemes pulmonaires (hemodynamique ei lesionnel) 


PNP infectieuses : 

Pneumocystpse 
Pneumocoque 
Mycoplasma pneumoniae 
Chlamydia pneumoniae 
Tuberculose (miliaire) 
Grippe 

Legionella pneumophilia 
Coxieila burnetii 
- VRS 


EXAMEN CLINIQUE 


jverte fortuite par une radiographie systematique 


Manifestations fonctionnelles respiratoires : dyspnee, toux 
Alteration de I’etat general : asthenie, anorexie, amaigrissement 
Une atteinte extrap ulmonai re : 

Erytheme noueux 
Uvelte 

Atteinte cardiaque 


Atteinte neurolo; 


Souvent pauvre au moment du diagnostic : 

Crepitants rares a (’auscultation du thorax 
Splenomegafie parfois presente 

Adenopathies superficielles et lesions cutanees peuvent orienter et faciliter le 
diagnostic (biopsie superficielle) 

Recherche minutieuse de signes cliniques par organes (cf. ci-apres) 

“l-SSi:--'?? • Examens biologiques 

"'i • Radiographie et scanner thoracique 
ter le . GDS, EFR 

ostic • Lavage broncho-alveolaire : 

Alveolite lymphocytaire 

S Avec rapport CD4/CD8 eleve 

Preuve histologique : 

Villi] * Un mailtre mot : biopsier le site clinique le plus faciiement accessible 

M||g||J privilegier les biopsies superficielles, puis les biopsies profondes en I’abse 

| §§ ^ de lesions superficielles 


- BGSA : BIOPSIES DE GLANDES SALIVA1RES ACCESSOIRES 
(sensibilite : 30%) 

Biopsies d’adenopathies peripheriques 
Biopsies de sarcoides cutanees 
Fibroscopie bronchique avec biopsies etagees 

Ponction trans-bronchique (sensibilite : 60%) 

Mediastinoscopie avec biopsies 

PBH (si tests hepatiques anormaux, sensibilite 90%) 

PBR (si atteinte renale) montrant : 

- GRANULOMES 

- AVEC CELLULES EPITHELIOIDES ET G IGANTO-CE LLULAIRES 

- SANS NECROSE CASEEUSE 








Examens orienies par les signes cliniques exira-thoraciques 


Signes d’activite (cf. ci-apres) 

Signes de gravite : 

Par la localisation des atteintes 

Par la gravite des atteintes (fibrose pulmonaire ...} 


ALTERATION DE L’ETAT GENERAL 
FIEVRE 

ADENOPATHIES peripheriques (uniques ou multiples) 

SPLENOMEGALIE 

Dyspnee d’effort 
Toux seche persistante 
Crepitants des bases pulmonaires 

INSUFFISANCE RESPIRATOIRE CHRONIQUE PAR FIBROSE PULMONAIRE 

(stade ultime) 

BLOC AURICULO-VENTRICULAIRE (troubles de conduction graves par 
atteinte du faisceau de His) 

Myocardite sarcoidosique 
Pericardite 

Coeur pulmonaire chronique secondaire a une insuffisance respiratoire chronique 
Manifestations centrales : ~ 

Meningite lymphocytaire (sterile asymptomatique) 

- PARALYSIE DES NERFS CRANIENS : VII, VIII, V 

Meningo-encephalite (rare) 

- Atteinte parenchymateuse (images pseudo-tumorales) : hypothalamo- 
hypophysaire/SlADH (risque HTIC) 

Manifestations peripheriques : 

Neuropathie peripherique 

UVEITES (posterieure > anterieure) souvent asymptomatiques 
Neuropathie optique 

SYNDROME SEC 

Polyarthrite (non destructrice) 

Geodes a I’emporte-piece surcarpe et phalanges 

Myosites 

Hepatomegafie, CIHCS : Cholestase Intra-Hepatique Chronique Sarcoidosis 

Cirrhose, hypertension portale 

HYPERCALCEMiE 

ERYTHEME NOUEUX 

SARCOIDES : nodules rouges sous-cutanes 

NEPHROPATHIE 1NTERSTITIELLE 

LITHIASE CALCIQUE et NEPHROCALCINOSE (secondaires a 

I’hypercalcemie) 

Polypes sinusiens granulomateux 
Granulome tracheal, risque de stenose 
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DIAGNOSTIC SYNDROMIQUE 


PNEUMOLOGIQUE 


Ganglions mediastinaux 
Erytheme noueux 


Uveite 

Parotidite bilaterale ave.c paraiysie faciaie peripherique 
Fievre 


Hypertrophie chronique bilaterale des glandes lacrymales et saliva ires 
Syndrome sec 

Diagnostic differentiel : 

Tuberculose 

Hodgkin 

Leucemie 

Lupus 


COMPLEMENTAiRES 


Visualise les ADENOPATHIES INTRATHORACIQUES 
Precise les IMAGES PARENCHYMATEUSES evocatrices : lesions 
MICRONODULAIRES predominates, distribution PERIBRONCHIQUE, 
POLYGONES SEPTAUX IRREGULIERS 

Donne le DIAGNOSTIC LESIONNEL PRECIS : lesions GRANULOMATEUSES 
REVERSIBLES et FIBROSANTES IRREVERSIBLES 
Apprecie la REPONSE THERAPEUTIQUE 

Permet la recherche de COMPLICATIONS 

SPIROMETRIE : 

NORMALE le plus souvent 

- SYNDROME RESTRICTIF par I’atteinte interstitielle 
SYNDROME OBSTRUCTIF, veritable signe de gravite 

GDS : 

Normaux 

Desaturation a I’effort due aux troubles de la diffusion 
Hypoxie-hypocapnie si atteinte interstitielle severe 
DIMINUTION DES DLCO et DLCO/volume alveolaire : troubles de diffusion lies 
a I’atteinte interstitielle 


SCANNER 
THORACIQUE 
Coupes fines 


LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE : 

ALVEOLITE : hypercellularite > 150.000/mm 3 
LYMPHOCYTAIRE : augmentation du % de lymphocytes 
- RAPPORT CD4/CD8 ELEVE 
Absence de BAAR 

Visualisation de granulations intrabronchiques : epaississement de la muqueuse 
bronchique et elevures blanchatres 
BIOPSIES ETAGEES SYSTEMAT1QUES 
Dosage : ECA, lysozyme, LDH 


FIBROSCOPIE 

BRONCHIQUE 



SAkCOIhOSE 



CLASSIFICATION DE L’ATTEINTE PULMONAIRE 


Normale 


Adenopathies 

(mediastinales symetriques non 
compressives) 


MICRONODULES 


EPAISSISSEMENT PERI- 
BRONCHO-VASCULAIRE 
(territoires lymphatiques) 

VERRE DEPOLI 
CONDENSATION ALVEOLAIRE 
Predominance SOUS- PLEURALE 


Distorsion (branches deformees), 
traction, cassure 

Rayons de miel territoire superieur 
Opacites lineaires 
Bronchectasies kystiques 
Cavitations et ses complications 
Predominance territoire superieur et 
moyen 


NFS: 

Lymphopenie (T CD4) 

- Thrombopenie 
VS, CRP, albuminemie : 

- PAS DE SYNDROME INFLAMMATOIRE 

- EXCEPTE LE SYNDROME DE LOFGREN 
EPS : HYPERGAMMAGLOBULINEMIE POLYCLONALE 
HYPERCALCEMIE et hypercalciurie avec phosphoremie normale 
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CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC 


Diagnostic histologique : 

Examens de I 61 ® intention : 

X BGSA = BIOPSIES DE GLANDES SAL1VAIRES 
ACCESSOIRES 

* Biopsies d’ADENOPATHIES PERIPHERIQUES 

* Biopsies de SARCOIDES CUTANEES 

x FIBROSCOPIE BRONCHIQUE AVEC BIOPSIES ETAGEES 
Autres examens 

x Ponction trans-bronchique 
x Mediastinoscopie avec biopsies 
x PBH (si tests hepatiques anormaux) 
x PBR (si atteinte renale) 

EXCEPTION FAITE DU SYNDROME DE LOFGREN QUI SUFFIT POUR 

POSER LE DIAGNOSTIC (= aucun examen complementaire) 

GRANULOMES TUBERCULOIDES 

AVEC CELLULES EPITHELIOIDES ET G1GANTO-CELLULAIRES 
SANS NECROSE CASEEUSE 





Abstention therapeutique 
Surveillance de revolution 


+/- AINS si arthralgies invalidantes (surveillance renale) 

+ I - Plaquenil® si polyarthrite 

+/- Corticotherapie locale si uveite anterieure 

+/- Corticotherapie generate en fonction du pronostic 

fonctionnel 



' ' ' " 



INDICA' 

( D’ACT 

jj 

r EURS 

VITE 

• Clinique : 

Signes generaux 

Fievre 

Atteinte d’organe 

• Paraclinique : 

- Biologie : 

* Augmentation de la calciurie et de la calcc 
x Augmentation de I’ECA 
x Augmentation de I’hypergammaglobuline 

- Degradation des EFR 

- Augmentation de I'alveolite lymphocytaire au LBA 

- Signes paracliniques d’atteintes d’orqanes 

imie 

mie 


EVOLUT 

FONCTION 

ON EN 

DU STADE 

• Syndrome de Lofgren : 90% de guerison spontanee 

• Stade 1 : 90% de guerison spontanee 

• Stade II : 60% de remission a 2 ans 

• Stade ill : 40% de remission a 2 ans 

• Stade IV : 0% de remission a 2 ans 



DESATT 

PULMOh 

BILITE 

EINTES 

AIRES 

• Stades 1, II, III : reversibles 

• Stade IV : non reversible 
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Sujets tombes d i'ECN 


Mise en condition 


Urgence, hospitalisation 
Scope si trouble de la conduction 
Oxygene si dyspnee 


CORTICOTHERAPIE : 

- T raitement d’attaque de 0.5 a 1 mg/kg/j, per os, 

pour 3 mois 

Mesures associees a la corticotherapie 

Pas de supplementation vitamino-calcique si 
hypercalcemie/hypercalciurie 
Decroissance progressive jusqu’a la dose 
minimale efficace 

Traitement prolonge pendant 12-18 mois 


IMMUNOSUPPRESSEURS POUR EPARGNE 
CORTISONIQUE : 

MTX ( h contraception obligatoire et contre- 
indique si cirrhose) delai de reponse long 
(2-8 mois) 

AZA 2 a 3 mg/kg 

- Anti-TNFa (formes resistantes et atteinte SNC) 


MESURES SPECIFIQUES : 

Protection oculaire si paralysie faciale 
- SEES si BAV 


Surveillance Clinique el paraclinique du traitement : 

Efficacite (radio de thorax, ECA, EFR, ECG, 
ophtalmo, calcemie...) 

Tolerance (corticotherapie : poids, TA, NFS, iono, 
glycemie...) 


Infiltration des organes atteints par des granulomes epithelio'fdes 


sans necrose caseeuse. 

Atteinte medastino-pulmonaire : > 90% des patients. 

Atteinte extra-thoracique : oculaires, cutanees, ganglionnaires, hepatiques. 

Syndrome de Lofgren : erytheme noueux + fievre + adenopathies mediastinales et hilaires biiaterales. 
Traitement: corticotherapie orale, en fonction du retentissement de I’atteinte pulmonaire et de certarnes 
localisations extra-thoraciques severes. 

Risque evolutif principal de I’atteinte pulmonaire : fibrose pulmonaire. 






SCLEROSE EN PLAQUES 


(q? mots cles 


Demyelinisation auto-immune 
Atteinte SNC 

Triade paraclinique : PL/IRM/PEV 
Corticoides si poussees 
Immunomodulateurs (traitement de fond) 


La gaine de myeline est la cible du processus pathologique, alors que I’axone est respecte (dissociation 
axono-myelinique) : il en resulte la baisse de la conduction de I'influx nerveux a I’origine des signes 
cliniques. L’atteinte axonale peut survenir secondairement a la destruction myelinique. 

L’ensemble des zones myelin is6es peut etre touche dans le SNC, caracterise par une atteinte limitee, 
cehtree par une veinule, associant a la destruction de la myeline un oedeme, une gliose et un infiltrat de 
cellules mononucleees. 

II existerait une similitude antigenique entre certains agents infectieux (virus) et la myeline du SNC a 
I’origine d’urie reaction immunitaire aboutissant a la destruction de la myeline. 


MALADIE 


- INFLAMMATOIRE 

- DEMYELINSANTE 

- AUTO-IMMUNE 

- Du SNC (CERVEAU ET MOELLE) 

Caracterisee par la presence de PLAQUES DE DEMYELINISATION DISSEMINEES 
DANS LA SUBSTANCE BLANCHE DU SNC 

Provoquant des symptomes neurologiques divers avec generalement des 
REMISSIONS ET DES POUSSEES 


DEFINITION 


Epidemiologie generate 


Prevalence (France) : 60 a 100 cas/100.000 habitants soit environ 60.000 
patients 

Incidence : 2.000 nouveaux cas par an 
Mode de survenue : 

Age de debut : JEUNE, entre 20 et 40 ans 

Sex-ratio : nette predominance FEMININE (classiquement, 2 femmes pour 
1 homme) 

Plus frequente dans les regions temperees 
- 1 ere cause de HANDICAP D’ORIGINE NEUROLOGIQUE (SNC) de 


EPIDEMIOLOGIE 


’adulte jeune 


■ FACTEURS '• % 
| ETIOLOGIQUES 

Maladie PLURI-FACTORIELLE : 

• Susceptibility genetique : 

Formes familiales possibles 

Role du HLA DR2 (60%) 

• Environnement : climat tempere 

• Facteurs infectieux (pas de role etidogique direct, mais correlation epidemiologique par 
possible initiation, exemple : Lyme, rougeole...) 

• Auto-immunite : 

Mecanisme immuno-allergique 

Anticorps anti-myeline 



INFECTIONS : 

Role dans (’initiation 

Souvent episode viral precedant la 1 cre poussee de SEP 



VACCINATION : 

Possible facteur favorisant en cours d’etude (autres exemples connus de 
demydinisation, encephalomyelites aigues disseminees avec la vaccination contre 
la rage.. ) 

Eviter une nouvelle injection : 

x Chez un patient ayant presente une poussee apres une injection 
anterieure 

x Au cours d une poussee 
x En cas de fievre 

FACTEURS 


- VACCIN ANTI-HEPATITE B : 

x Son influence est en cours d evaluation 


X PAS DE RISQUE SI VACCINATION DANS LE JEUNE AGE 



x IL EST SOUHAITABLE D’EVITER CETTE VACCINATION CHEZ LES 
PATIENTS ATTEINTS DE SEP OU AYANT DES ANTECEDENTS 
FAMILIAUX DE SEP 



GROSSESSE : 



Stabilise, voire ameliore la pathologie 

Ne modifie pas a long terme I’histoire de la maladie 

- II est PREFERABLE D ENVISAGER UNE GROSSESSE A DISTANCE DES 
POUSSEES 



Traumatisme. interventions chirurgicales et anesthesie : 

Pas de relation de cause a effet 

La rupture de la barriere hemato-meningee, a I’occasion d un traumatisme, pourrait 
entratner une poussee 



Stress : 



II semble exister une relation entre les chocs emotionnels et les poussees 



Localisation preferentielle dans les zones les plus richement myelinisees du systeme 
nerveux central : 

Regions peri-ventriculaires des hemispheres cerebraux 

Nerfs optiques 

Moelle epiniere 

Cervelet 

PHYSIO- 


3 PHASES : 

PATHOLOG1E 


INFLAMMATION : infiltration lympho-plasmocytaire 

PLAQUES DE DEMYELINISATION de faille variable : macrophagie de la myeline 
REMYELINISATION : avec fibrose 



DISSEMINATION DES POUSSEES : 

DANS L’ESPACE : a diverses localisations de substance blanche du systeme 
nerveux central 

- DANS LE TEMPS 



Tumoral : 

Lymphome cerebral 

Tumeurs solides cerebrales 

Myelopathies compressives tumorales 



Auto-immun : 

DIAGNOSTIC 


Neuro-lupus 

DIFFERED I!£t 


Neuro-Behget 

Granulomatose centrale : sarcoidose 



Infectieux: 

Infection : Lyme, syphilis 

Infections du SNC liees au VIH (LEMP, encephalite VIH...) 

Leuco-encephalite virale, HTLV1 1. 


SCLEROSE EN PLAQUES 



EXAMEN CLINIQUE GENERAL 


Metabolique, toxique 


Leuco-encephalite toxique 

Leuco-encephalite metabolique 

Sclerose combinee de la moelje par carence en B12 


ADEM Encephalo-Myelite Aigue Disseminee : diagnostic differentiel principal 
d’une 1 6re poussee de maladie demyelinisante, evolution monophasique, infection 
ou vaccination recente 

Myelopathies compressives : cervico-arthrosiques, angiome medullaire 
Malformations de la charniere cervico-occipitale 
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• STRESS 

• CHALEUR 

• POST-PARTUM 

• EPISODE 1NFECTIEUX 

Debut monosymptomatique dans 50% des cas et POLYMORPHISMS CLINIQUE : 

• SignesViSUELS : 

- NEVRITE OPTIQUE RETROBULBAIRE 

- OPHTALMOPLEGIE INTERNUCLEAIRE, diplopie (relation noyaux 
III et VI controlat) 

• Signes moteurs : syndrome PYRAMIDAL 

• Troubles SENSITIFS, signe de Lhermitte (sensation de decharge electrique 
descendante dans la colonne et les membres provoquee par ia flexion du 
rachis cervical : caracteristique du syndrome cordonal posterieur) 

• Syndrome CEREBELLEUX 

• Troubles GENITO-URIN AIRES 

• Atteinte du TRONC CEREBRAL : 

- SYNDROME VESTIBULAIRE CENTRAL 
Qphtalmoplegie internucleaire, diplopie (relation noyaux III et VI 
controlat) 

• PARALYSIE FACIALE PERIPHERIQUE, NEVRALGIE DU V 

• Syndrome pseudo-bulbaire 

• Troubles PSYCHIATRIQUES et psychiques 

• TROUBLES PAROXYSTIQUES MAJORES PAR LA FIEVRE (PHENOMENE 


L’age de DEBUT des troubles ENTRE 20 ET 40 ANS 
DISSEMINATION DANS LE TEMPS : existence de poussees successives 
spontanement regressives, diagnostic de SEP si > 2 poussees 
DISSEMINATION DANS L’ESPACE : caractere multifocal des lesions et des 
manifestations diniques 

EXCLUSION DES AUTRES DIAGNOSTICS POSSIBLES 

Forme REMITTENTE (80% debuient surun mode remittent) : poussees 

successives separees par des periodes de remission 

Forme PROGRESSIVE D’EMBLEE (10%) : evolution continue 

Forme SECONDAIREMENT PROGRESSIVE (10%) : poussees successives 

separees par des periodes de remission incomplete (aggravation progressive 

apres chaque poussee) 

Formes PROGRESSIVES REMITTENTES (< 5%) 


limes (souvent mortelles en quelques semaines) 
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ATTEINTES DUES A LA SEP : 

• ATTEINTE DU NERF MOTEUR OCULAIRE EXTERNE (VI) OU COMMUN (III) DANS 
LEUR TRAJET INTRA-AXIAL 

• OPHTALMOPLEGIE INTERNUCLEAIRE : 

- Atteinte de la bandelette longitudinale posterieure (du cote de I’atteinte du III) 
qui relie le noyau du III au VI contralateral 
Diplopie horizontale maximum dans le regard vers le dehors 
Dans le regard lateral : 

* Defaut d’adduction de I’ceil contralateral 

* Nystagmus de I’ceil homolateral 

* Respect de la convergence 
ELIMINER DE PRINCIPE LES 3 URGENCES : 

• ANEVRISME CAROTIDIEN : paralysie complete du III 

• HTIC : cephalees, vomissements, paralysie du VI 

• MALADIE DE HORTON : suj et age, ce ph alees 


INFLAMMATION DU NERF OPTIQUE DANS SA PORTION 
RETROBULBAIRE (en arriere de la papille) 


Terrain : FEMME JEUNE 


Signes fonctionnels 


- Des DOULEURS RETROORBITAIRES et peri-orbitaires 
qui AUGMENTENT A LA MOBILISATION DU GLOBE 
OCULAIRE 

- Une BAISSE RAPIDE ET IMPORTANTE DE L’ACUITE 
VISUELLE d’un ceil qui succede aux douleurs 

- PAS DE ROUGEUR OCULAIRE 

- Un TROUBLE DE LA VISION DES COULEURS I 

AV DIMINUEE de pres et de loin 

Atteinte du reflexe photomoteur : 

- SIGNE DE MARCUS GUNN : 

x Lenteur du reflexe photomoteur direct (coniractio) 
pupillaire) correspondant au deficit pupillaire 
afferent 

x CONSERVATION DU REFLEXE CONSENSUEL 
FOND D’CEIL : 

- NORMAL 

Secondairement, une paleur papillaire peut apparaltre 


(atrophie optique sequellaire) 



SCLEROSE EN PLAQUE: 


VISION DES COULEURS : ALTEREE 


CHAMP VISUEL DE GOLDMANN : SCOTOME CENTRAL 
OU C7ECO-CENTRAL 

PEV : ALTERES, ALLONGEMENT DU TEMPS DE 
LATENCE 

IRM ORBITAIRE ET CEREBRALE : HYPERSIGNAL DU 
NERF OPTIQUE 


HOSPITALISATION 

BOLUS DE Solu-Medrof® DE 1 G PAR VOIE 
INTRAVEINEUSE 


3 JOURS DE SUITE 


La symptomatologie regresse habituellement en quelques 
semaines 

Inaugurale d’une SEP dans 30-70% des cas 


• TYPE DE DEFICIT : 

Fatigabilite a la marche d’installation progressive 

- DEFICIT MOTEUR CENTRAL 

- EXAGERATION DES REFLEXES OSTEO-TENDINEUX, abolition 
precoce des reflexes cutanes abdominaux 

- Signe de BABINSKY 

- SPASTIC ITE 

• LOCALISATION DU DEFICIT : 

- 2 membres inferieurs (paraparesie spastique), 1 seul membre 
Hemicorps (hemiplegie) 

4 membres (tetraplegie) 

• INTENSITE DU DEFICIT VARIABLE : 

Aucun deficit au repos dans les stades debutants 
Claudication intermiitente 

L’examen Clinique au repos strict peut etre normal, du moins au debut 
Intensfte moderee 

Paralysie complete spastique invalidate 

• MODE DE SURVENUE DU DEFICIT : inopine ou a pres un effort musculaife 
SIGNES SUB JECTIFS : 

• Topographie : membres, face, tronc, hemicorps 

• Type : sensations de picotements, de peau cartonnee, fourmillements, 
paresthesies constrictives, engourdissement 

• Le SIGNE DE LHERMITTE (35% des cas), non specifique : 

- SYNDROME CORDONAL POSTERIEUR par ATTEINTE DES 
CORDONS POSTERIEURS DE LA MOELLE (SENSIBILITE) 

Etiologies : SEP, compression posterieure de la moelle cervicale, 
myelopathie cervicarthrosique 

SIGNES OBJECTIFS : 

• Pallesthesie : diminution de la sensibilite vibratoire 

« Hypo esthesie pour les autres modes de sensibilite 





Type de lesions : ^ 

- SIGNAUX ISO OU HYPO-INTENSES EN T1 

- SIGNAUX HYPER-INTENSES EN T2 

- PRISE DE GADOLINIUM SI LESIONS RECENTES (< 3 MOIS) 

Localisation : 

- Au sein de PLUSIEURS TERRITOIRES DISCONTINUS 

Avec une predominance en PERI- VENTRICULAIRE et au niveau de la 

FOSSE POSTERIEURE 

SANS EFFET DE MASSE sur les structures de voisinage 

- Atrophie du corps calleux 

Les plaques sont visibles 2 fois/3 iors de la 1 6re poussee 


Criteres diagnostiques 


Lie a I’ATTEINTE DES VOIES CEREBELLEUSES DANS LE TRONC 
CEREBRAL et non pas du cortex cerebelleux 
Frequent lorsque la SEP est ancienne 
Clinique : 

- AXIAL = STATIQUE : 

x Hypotonie 

x Elargissement polygone de sustentation 

- HEMISPHERIQUE = CINETIQUE : 

x Dysmetrie 
x Adiadococinesie 
x Hypermetrie 

- Une DYSARTHRIE 

- Un TREMBLEMENT D’ATTITUDE : 

x Declenche par le moindre mouvement 
x Pouvant etre tres invalidant, rendant parfois I’usage des mains 
impossible 

x Perturbant le mouvement volontaire et la marche 


Constants dans les formes evoluees, ils sont les temoins de plaques 
medullaires (voies sensitives, motrices et vegetatives) 

• Type : 

- Signes URINAIRES : miction imperieuse, pollakiurie, incontinence, 
retention, complications uro-nephrologiques a type d’infections 
urinaires a repetition et de dive rticu les 
Troubles SEXUELS : impuissance, frigidite 
Troubles FECAUX : constipation ou incontinence 
Un bilan urodynamique pourra etre utilise 


TROUBLES DE L’HUMEUR : SYNDROME DEPRESSIF 
TROUBLES DU COMPORTEMENT 

Repercussion sur la vie professionnelle : perte d’emploi 

Handicap cognitif modere : attention, memoire de synthese, fonctions 

executives 
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SCLEROSE EN PLAQUES 


Les criteres de Barkhof 


diagnostic de SEP si au moins 3 ||j 

des 4 criteres suivants sont «t»3C $ 

rencontres: ’ 

^ 1 prise de contraste en - f$ . »/*}..;? * ! ’V 4: 

T1 (lesion rehaussee par <*y ///yifa&g. jfl 

le gado) ou 9 lesions BjfB-''. v - , . ^ if 

hyper-intenses en T2 BflH^^BBBo||B^^BB 

x Au moins 1 lesion sous- BBHBHB||^RB*||r ' 

tentoriolle II • $ 5 Jp >] 

* Au moins 1 lesion juxta- IS 4 

corticale Bl • 

x Au moins 3 lesions peri- ^K^^^^Bj|SBr7''' ' -j-' jm 

ventriculaires || C- 

medulla ire peut Li I 

remplacer une lesion 

encephalique BBBI^^BMBBbB^BI; 

Les crit e res de Mc D onald 

Pour le diagnostic positif de la SEP 

Dissemination spatiale : presence de 2 lesions cerebrales parmi les 4 territoires 
suivants (en Peripherie des ventricuies cerebraux, cortex cerebral, atteinte sous- 
tentorielle, atteinte medullaire) ; la mise-en evidence de ces lesions peut etre definie 
sur le plan Clinique ou par I’lRM 

Dissemination temporelle : recidive Clinique ou sur I’lRM 


HYPERPRO i EINORACHIE MODEREE : generalement inferieure a 1 g/L 
AUGMENTATION DE LA PROPORTION DES GAMMAGLOBU LINES (taux superieur 
a 20%) avec repartition OLIGO-CLONALE (synthese intrathecale IgG) bandes oligo- 
clonales en immunofixation ou mieux immuno-electrofocalisation 

LYMPHOCYTOSE MODEREE : generalement inferieure a 50 lymphocytes/mm 3 

Peuvent parfois reveler I’existence d’atteinte infraclinique 
PEV (Potentiels Evoques Visueis) : 

Explorent nerf optique, chiasma et bandelettes 

Allongement de la latence de I’onde PI 00, sans augmentation de 

I’amplitude 

PEA (Potentiels Evoques Auditifs) : 

Determ inent la topographie retro-cochleaire de la plaque 
Allongement des ondes ll-V et diminution de I’amplitude de I’onde V 
PES (Potentiels Evoques Somesthesiques) : 

Determinent la topographie de I'atteinte des voies lemniscales 
Retard ou abolition de la reponse corticale P39 et N20 
PEM (Potentiels Evoques Moteurs) : 

Obtenus par stimulation trans-cranienne du cortex rolandique, explorant les 
voies motrices 


VS, CRP : pas de syndrome inflammatoire 


SERODIAGNOSTICS : VIH, EBV, VZV, maladie de Lyme 
Bilan de VASCULARITE : 

Anticorps antinucleaires, anti-DNA natif, anti-ENA, enzyme de 


conversion de I’angiotensine etc. 


ENG: 

Peut orienter si le vertige est d’origine centrale ou peripherique 

Exploration urodynamique : 

Hyperactivite vesicale dans 70% des cas, dyssynergie vesico-sphincterienne 

Echographie vesico-renale et appreciation du volume post-miction nel 



NEUROPATHIE OPTIQUE AIGUE OU SUBAIGUE ASSOC1EE A UNE 
MYELOPATHIE 

Criteres diagnostiques : 

Atteinte de la moelle epiniere et des nerfs optiques aigue ou 
subaigue, simultanee ou separee de plusieurs mois ou annees 
Evolution variable 
Normalite de I’lRM encephalique 

Augmentation de volume de la moelle associee a des signes de 


necrose visibles en IRM 


Debut avant Page de 16 ans, predominance feminine 
Infection non spectfique precedant la 1 6rc poussee 
Symptomatologie initiale generalement monosymptomatique 
Atteinte sensitive et oculaire le plus frequement 
Evolution souvent benigne sur un mode remittent 


Debut apres 60 ans 


Symptomatologie initiale souvent motrice 
Evolution progressive 

Diagnostic difficile car coexistence de pathologies frequentes (HTA, 
cervicarthrose...) 


Diagnostic difficile 


Dans certains cas, antecedent de vaccination recente (lien avec 
I’encephalomyelite post-vaccinale ?) 

Evolution souvent favorable sous corticotherapie 

Biopsie cerebrale montre une demyelinisation et un infiltrat inflammatoire 

perivasculaire 


Demyelinisation perivasculaire du SNC 


Spontanee ou apres une infection ou un vaccin viral (origine 
immunologique ?) 

Tableau Clinique severe : atteinte neurologique disseminee a tout le 
nevraxe, coma, crises comitiales 
Evolution rapide 


Forme REMITTENTE (80% debute sur un mode remittent) : poussees 
successives separees par des periodes de remission 
Forme PROGRESSIVE D’EMBLEE (10%) : evolution continue 
Forme SECONDAIREMENT PROGRESSIVE (10%) 


, poussees successives 
separees par des periodes de remission incomplete (aggravation progressive 
apres chaque poussee) 

Formes PROGRESSIVES REMITTENTES (< 5%) 

Formes fl am ba nt es gravis si mes (souvent mo rt elles e n quelque s sem aines) 
Forme remittente, age de debut < 40 ans 
Debut par : neuropathie optique, symptomes sensitifs 
1 remission de longue duree ehtre 2 poussees 

Evolution benigne durant les 5 premieres annees 

Forme progressive ; age de debut > 40 ans 
Debut par : atteinte motrice, cerebelleuse ou 
sphincterienne 


pronostic 







HOSPITALISATION pour : 

Investigations diagnostiques 
Traitement des poussees severes 
REPOS au lit 


PREVENTION DE COMPLICATIONS DE DECUBITUS 


Bilan pre-corticotherapie : 

Bilan systematique (cf.) 

Rechercher une infection et la traiter 

ECBU SYSTEMATIQUE (infections urinaires sur vessie 

neurologique) 

BOLUS DE CORTICOIDES : Solu-Medrol® 1 G/J, 3 JOURS IV 
MESURES ASSOCIEES (cf.) 

PAS DE RELAIS PER OS 

Effets : 

Elle raccourcit la duree et attenue la severite de la poussee 
Eile n’influence pas le pronostic ou revolution a long terme et 
ne previent pas la survenue d’une nouvelle poussee 

En cas d'echec, certains proposent des echanges plasmatiques 

Si douleur (nevralgie) : Tegretol® 

Traitement d’eventuels troubles sphincteriens 

Lutte contre la spasticite . 

KINESITHERAPIE douce respectant les seuils de douleurs et de fatigue 

SOUTIEN PSYCHOLOGIQUE 

EVITER LES BAINS CHAUDS (phenomene d'Uthoff) 


ARRET DE TRAVAIL 


EXAMENS NEUROLOGIQUES QUOTIDIENS : motricite, 
spasticite, ataxie 


TOLERANCE DES MEDICAMENTS 


Prise en charge a 100% dans le cadre ALD 

Maintenir une activite profession nelle le plus longtemps 


MESURES 


E viter 


Les sejours en pays chauds, les bains chauds 
La fatigue physique 
Le stress psycholog ique 


Generalement moins de poussees au cours de la 


Peut occasionner des poussees en post-partum 



• Affection restant severe avec pronostic fonctionnel reserve 


• Evolution peu previsible malgre {'existence de facteurs de bon et mauvais 

— - - 

pronostic s 


• Le pronostic est fonction de la duree de revolution et du degre de 

■ 

handicap (cf. module 4) 

- ■ 

* 
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SURVEILLANCE 


Douleur de type nevralgique : Tegretol® 

Lutte contre SPASTICITE pyramidale : baclofene (Lioresal®) ou 
dantrolene (Dantrium®) 

Troubles GENITO-URINA1RES : REEDUCATION VESICALE : 

Vessie instable : anticholinergique (Ditropan®) 

Retention vesicale : a-bloquants : Xatral® 

Prevention des infections urinaires : diurese suffisante, auto- 
sondages en asepsie stride, surveillance reguliere ECBU avec 


antibiotherapie adaptee 


Reeducation motrice (preserver autonomie) 
Lutte contre la spasticite 


KINES1THERAPIE 


Reeducation vesicate 


PRISE EN CHARGE • SOUTIEN PSYCHOLOGIQUE (risque relatif de suicide multiplie par 3) 

PSY CHOLOGIQUE • Antidepresseurs 

• Actuellement les traitements de fond modifient I’histoire naturelle de la maladie en 
RALENTISSANT SON EVOLUTION, MAIS NE LA BLOQUENT PAS 

• Indications : 

Forme remittente, patient ayant fait plus de 2 poussees dans les 2 annees precedentes 
Formes progressives 

• Produit : INTERFERON p (Betaferon® en SC, Avonex® en IM, Rebif® en SC) : 

Effet : baisse du nombre et de la severite des poussees, et baisse de I’activite IRM de 
la maladie 

Contre-indications : grossesse, allaitement, epilepsie, depression 
Effets secondaires : depression, syndrome pseudo-grippal 

• Autres : immunomodulaterur, immunosuppresseurs (formes severes) : 

Mitoxantrone (Novantrone®) 

Immunomodulateur, glatiramere (Copaxone®) 

Anticorps monoclonal (sous-unite alpha-4 des integrines), natalizumab (Tysabri®) 


CONSULTATION : 

Reguliere avec evaluation des signes : 

x Neurologiques 
x Ophtalmologiques 
x Genito-urinaires 
x Retentissement psychique 

En urgence, en cas de symptdmes evoquant une poussee de SEP 
EDUCATION SUR LES REGLES HYGIENO-DIETETIQUES 

Evaluation du HANDICAP avec ECHELLES : 

Somatiques 


Qualite de vie 


Surveillance du traitement par INTERFERON p : 

NFS, transaminases : mensuels pendant 3 mois puis 
trimestriels 

Fonction renale et autres selon besoin (TSH, beta-hCG avant 
interferon P) 

Surveillance du traitement par mitoxantrone : 

NFS : avant puis 1 mois apres le debut du traitement, puis tous 
les 3 mois pendants ans 

ECG et echo cardiaque avant et aprOs le traitement 
Tests fonctionnels hepatiques avec TP 
Surveillance du traitement par natalizumab : 

- NFS, VS, CRP, RP 

Depister la survenue de reactions allergiques, de lymphome, 


d’infections opportunistes 



SCLEROSE EN PLAQUES 


CONFIRMER LE DIAGNOSTIC ou le remettre en cause en 
fonction de revolution sur I’imagerie 
- ELIMINER UNE AFFECTION ASSOCIEE en cas de symptome 
in habitue) 

Rechercher une LESION ACTIVE avant un traitement 
immunosuppresseur (mitoxantrone) 

PLANIFIER LES PROTOCOLES THERAPEUT1QUES 
Facteurs evolutifs : 

CHARGE LESIONNELLE : nombre de lesions 
ACTIVITE LESIONNELLE : prise de contraste en T1, reflet de 
I’activite inflammatoire et non predictive du handicap Clinique, 
mais elle pourrait I’etre de la survenue de poussee 
DEGRE D’ATROPHIE : hyposignal en T1 


Infiltration des organes atteints par des granulomes epithelioTdes sans necrose caseeuse. 

Atteinte medastino-putmonaire : > 90% des patients. 

Atteinte extra-thoracique : oculaires, cutanees, ganglionnaires, hdpatiques. 

Syndrome de Lofgren : erytheme noueux + fievre + adenopathies mediastinales et hilaires bilaterales. 
Traitement : corticotherapie orale, en fonction du retentissement de I’atteinte pulmonaire et de certaines 
localisations extra-thoracique severes. 

Risque evolutif principal de I’atteinte pulmonaire : fibrose pulmonaire. 


Conferences de consensus ~ Recommandotions 


Aucune conference de consensus ou recommand ations 


Sujets tombes a 1'ECN 






MOTS CLES 


IMMUNOGLOBULINE MONOCLONALE 
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^INTRODUCTION 


Une immunoglobuline monoclonale se caracterise par ('augmentation selective d une seule espece moleculaire 
d'immunoglobuline serique, causee par la proliferation d’un clone unique de lymphocytes B. Elle est constituee soil 
d’une seule classe de chaTne lourde et d’un seul type de chaine legere, soil de chaTnes legeres isolees d’un seul 
type, soit, beaucoup plus rarement de fragments de chaTnes lourdes d’une seule classe. 

Sa presence n’est nuilement synonyme.de maiignite et les etiologies sont multiples. Elies sont en effet retrouvees 
dans certains des syndromes immunoprol'iferatifs, les neoplasies plasmocytaires avec au 1** rang, le myelome 
multiple, ou maladie de KAHLER, et les pathologies qui lui sont reliees, la macroglobulinemie de 
WALDENSTROM, les maladies des chaTnes lourdes et I’amylose, enfin les gammapathies monoclonales de 
signification indeterm inee. 


Pic monoclonal 


Myelogramme 

UGUS 


Myelome multipIe/Walldenstrom 
Amylose 


• Sujet sain : la synthese des anticorps est heterogene ou polyclonale, issue de differents clones de 
plasmocytes actives par la presentation d’antigenes. 

• L’lgM est synthetisee en reponse primaire (lympho-plasmocytes) et les autres isotypes (IgG, A, D, E) en 
reponse secondaire (plasmocytes). 

• Une immunoglobuline serique (ou urinaire) monoclonale signe la presence d’un clone de lymphocytes B 
(lympho-plasmocyte ou plasmocyte) secretant une Ig de meme isotype et de caractere physico-chimique 
unique. 

• L’expansion non contralee d’un clone B peut provenir d’un deficit intrinseque au lymphocyte responsable 
de la proliferation tumorale, de la persistance de I’activation par un antigene, ou d’un defaut de 
retrocontrole par les lymphocytes T. 





GENERALITES 


PRODUCTION PAR LES LYMPHOCYTES B 


CHAiNE LOURDE : 

- Type : M, A, G, E, D 

Rapport avec cellules et complement 


CHAINE LEGERE : 

- Type •: X ou k 


- - 1 Site de reconnaissance de I’antigene 

buline monoclonale : 

Presence d’un TAUX ANORMALEMENT ELEVE D’lMMUNOGLOBULINES 
ISSUS D’UN MEME CLONE CELLULAIRE 
Pouvantetre de DIFFERENTS TYPES : IgM, IgA, IgG, IgE, IgD 
Chacun de ces isotypes ORIENTANT VERS UNE ETIOLOGIE : 

- IgM : MALADIE DE WALDENSTROM, LEUCEMIE LYMPHOIDE 
CHRONIQUE 

- IgG, IgA, IgD, IgE : MYELOME MULTIPLE, POEMS, GAMMAPATHIE 


MONOCLONALE BENIGNE 


Repartition des differents isotypes : 

- IgG : 60% 

- IgM : 20% 

- IgA : 10% 

ChaTnes legeres (s’associant en dimere : proteinurie de Bence-Jones) 
8 % 

- IgD : 0,2% 

Frequence des pathologies avec Ig monoclonale : 

MGUS (Monoclonal Gammapathy Undeterminated Significiance = 
Gammapathie monoclonale benigne) : 63% 

Myelome multiple : 16% 

- Amylose primitive AL : 9% 

LymphOme non hodgkinien, leucemie lymphoi'de chronique, syndrome 
myeloproliferatif : 8% 

Maladie de Waldenstrom : 2% 


Tumeur plasmocytaire : 2% 


MONOCLONAL GAMMAPATHY UN DETERMINATED 


SIGNIFICIANCE : gammapathie monoclonale benigne 


MYELOME MULTIPLE 
Leucemie a plasmocytes 
POEMS : 

Polyneuropathie 
Organomegalie 
Endocrinopathie 
Ig monoclonale 
Signes cutanes 


PLASMOCYTAJRES 



::r' 


IMMUNO&LOBULINE MONOCLONALE 
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Amylose primaire AL 
Plasmocytome 

Solitaire osseux, tumeur unique osteolytique qui peut raster 
isolee ou evoluer vers un myelome diffus (50% de survie a 3 
ans) I 

Extra-osseux 


Maladie de WALDENSTROM L: 

Proliferation lympho-plasmocytaire medullaire 

Secretant une IgM monoclonale, sans atteinte osseuse 
- Syndrome tumoral (adenopathies, hepatosplenomegalie) 
Syndrome d’hyperviscostte 

Lymphomes malins 
Leucemie lymphoide chronique 


a = alpha : 

Adultes jeunes du bassin mediterranean ou d'Asie 
Infiltration digestive ( lamina propria duodeno-jejunale) 
pouvant evoluer vers un lymphome du grele du MALT 
Transformation possible en lymphome a grandes cellules 
p, y : plus rares 


Infections : 

Bacteriennes (branch ite chronique, pyelo nephrites repetees) 

- BK 

- Virales : EBV, CMV, VIH, VHC (cryo associee) 

Maladie hepatique chronique, cirrhose 
Maladie auto-immune, syndrome de Gougerot-Sjogren primitif, 
PR, LES, PAN, thyroid ite 
Deficit immunitaire primitif ou acquis 

Neoplasie solide/metastases osseuses d J un cancer osteophile 
(PPRST : poumon, prostate, rein, sein, thyroi'de) 

Osteoporose 
Maladie de Gaucher 
Endocrinopathies : 

Diabete, hyperthyroidie, Cushing, hyperparathyro'idie 
Dans le cadre d’un POEMS syndrome 


Homme > 50 ans, antecedent d’exposition aux radiations ionisantes 
Alteration de I’etat general : 

Sans syndrome tumoral 
Sans fievre 

Atteinte rhumatologique : 

Douleurs osseuses tenaces, diffuses, d’horaire inflammatoire 
Fractures pathologiques 

Syndrome d’insuffisance medullaire : anemie, hemorragie, infections 
Atteinte nephrologique : insuffisance renale aigue ou chronique, 
syndrome nephrotique 

Atteinte neurologique : compression medullaire. .. 


Age moyen de 65 ans 

Syndrome tumoral : adenopathies, splenorrtegalie 

Syndrome d’insuffisance medullaire : anemie, hemorragie, infections 

Syndrome d’hyperviscosite : asthenie, cephalees, acouphenes, hypo- 

acousie, vertiges, epistaxis, insuffisance renale, AVC 

Pas de lesions osseuses 

Epanchement pleura! 


Autres signes cliniques orientant vers d’autres etiologies 




EXAMENS COMPLEMENTAIRES 


Pic a I’electrophorese des protides seriques 

VS augmentee, hyperprotidemie, hematies en rouleaux 

Hyperviscosite 

Cryo, agglutinines froides 

Specificite de I’lg selon son activite : 

- Anti-GR : AHA! 

Anti-myeline 

Antiphospholipide ou anticoagulant circulant 
Anti-lgG (facteur rhumatoide) 

Thrombopenie auto-immune 


Hyperlipidemie 


Double pic monoclonal : le premier, dans la zone [3, correspond aux chaTnes 
iegeres A ; le deuxieme, dans la zone des y-globulines (a droite) est constitue 
par I’immunoglobuline complete de type G A 
A noter ; hypogammagtobulinemie associee au pic monoclonal 

• Elle correspond a I’ancienne immuno-electrophorese 

• Elle retrouve : 

- MONOCLONALITE 

TYPE DE L1MMUNOGLOBULINE (CHAINES LOURDE ET 
LEGERE) dans : 

x Le sang 




MGUS 

(Monoclonal Gammapathy Undeterminated Significance) 

(Gammapathle monoclonale benigne) 


PRESENCE D’UNE GAMMAPATHIE MONOCLONALE 
AUCUNE MANIFESTATION CLIN1CO-BIOLOGIQUE de : 

- MYELOME (IgG et IgA) : 

x Creatinine, calcemie, hemoglobine : normales 
x Radios osseuses (crane, rachis dorso-lombaire, femurs, 
bassin) : normales 

x Taux Ig < 30 g/L sans baisse des autres classes 
x Proteinurie (BJ) < 1 g/24 h 
x Plasmocytose meduliaire < 10% au myelogramme 

- MALADIE DE WALDENSTROM (IgM) : 

x IgM <5 g/L 

x Pas d’infiltration lymphoplasmocytaire a la BOM 

- HEMOPATHIE MALIGNE : 

x Pas de syndrome tumoral Clinique 

- AMYLOSE 

SUM EVOLUTIF SUPER! EUR A UN AN SANS LYMPHOPROLIFERATIQN 
Pathologie frequente : 

10% des sujets sains de plus de 80 ans 
Plus de 50% des gammapathies monoclonales 

Type: 

IgG > IgA > IgM > Ig bicionafe > IgD 


Chatne legere k > A 


Taux IgA > 20 g/L ou IgG > 30 g/L, rechercher un myelome 
Realiser un myelogramme 

Taux IgM > 20 g/L, rechercher une maladie de Waldenstrom: 
Realiser un myelogramme +/- BOM 


Recherche de cryoglobulinemie 


ABSTENTION THERAPEUTIQUE EN L ’ABSENCE DE MANIFESTATIONS 

PATHOLOGIQUES 

SURVEILLANCE : 

- Car RISQUE D’EVOLUTION VERS UN MYELOME 

Rhytme : bi-annuefle, puis annuelle en cas de stability pendant 
2 ans : 

x CLINIQUE : etat general, douleurs osseuses, syndrome 
tumoral 

x BIOLOGIQUE : calcemie, creatinine, NFS, EPS sans 
im mu nofixation 

x MYELOGRAMME si le composant monoclonal est > 20 g/L 
pour evaiuer le degre de plasmocytose et la dysmorphie des 


>lasmocytes 


" ^ 1 

j DOSAGE PONDERAL 

• Le dosage ponderal des Ig mesure : 

LE PIC (valeur pronostique) 

- L’EFFONDREMENT EVENTUEL DES AUTRES CLASSES 

ORIENTATION ETIOLGIQUE 

• EXAMENS A REALISER EN FONCTION DE L’ORIENTATION 
ETIOLOGIQUE: f 

- NFS 

- MYELOGRAMME 

ITEM 126 





IMMUNOSLOBULINE MONCO. 


MALADIE DE WALDENSTROM 


PROLIFERATION LYMPHO-PLASMOCYTAIRE B MEDULLAIRE : 

- MONOTYPIQUE MONOCLONALE 

Evoluant vers des plasmocytes, SECRETANT UNE IGM 
Mediane survie = 5 ans a 10 ans 
Possible association avec VHC 

Age moyen de 65 ans 

Syndrome TUMORAL : adenopathies, splenomegalie 

Syndrome d’INSUFFISANCE MEDULLAIRE : anemie, hemorragie, infections 

Syndrome d’HYPERVISCOSITE : asthenie, cephalees, acouphenes, hypo- 

acousie, vertiges, epistaxis, insuffisance r6nale, AVC 

PAS DE LESIONS OSSEUSES: diagnostic differential du myelome a IgM 

Epanchement pleural 

IGM MONOCLONALE 

INFILTRATION MEDULLAIRE PAR DES PETITS LYMPHOCYTES OU 
PLASMOCYTES 

« INTERTRABECULLAR PATTERN OF BONE MARROW INFILTRATION » 
Anemie, globules rouges en rouleaux 
Cytopenie auto-immune, Coombs souvent positif 
Pic monoclonal en J5 ou y de type IgM 

Avec chatne iegere k dans 80% des cas 
IgM ayant une activite d’agglutinine froide. 

Immunophenotypage des lymphocytes circulants 

MYELOGRAMME : 

- INFILTRAT LYMPHOIDE POLYMORPHE 

- Cellules LYMPHO-PLASMOCYTAIRES TRES BASOPHILES 

- Exces D’EOSINOPHILES ET DE MASTOCYTES 
BIOPSIE OSTEO-MEDULLAIRE : 

Infiltrat lympho-plasmocytaire > 10% 

- Hyper expression CD40 ligand (CD154) 


MGUS 

Myelome multiple a IgM : lesions osseuses lytiques 
Leucemie lymphoTde chronique 

Lymphome de la zone marginale splenique 

NEUROPATH1E PERIPHERIQUE (> 5%) polyneuropathie symetrique par 
atteinte des nerfs craniens : 

Liee a IgM avec une activite demyelin isante (+/- anticorps anti-MAG) 
Ou liee a I’hyperviscosite, cryoglobulinemie, amylose AL 
VASCULAR1TE CRYOGLOBULINEMIE (20%) : 

Type 1 : IgM, syndrome de Raynaud, arthralgies, purpura, ulceres 
cutanes, vascularite avec consommation du complement 
Type 2 : IgM complexees avec des IgG polyclonales 
Hemolyse, AHAI a Ac froids, thrombopathie 

Atteinte renale : depots IgM glomerulaires (moins frequent que dans le 
myelome), proteinurie 

Amylose AL : 

Atteinte pluristemique de pronostic mediocre : coeur, nerfs 
peripheriques, reins, foie, poumons) 

Autres : 

« Schnitzler syndrome » : IgM monoclonale, lesions cutanees 
urticariennes, arthralgies, fievre 
Atteinte digestive, diarrhee 
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AMYLOSE 

{Presentation de {’ensemble de la pathologie. certaines parties 
etant npn comprises stfico sensu dans le chapitre) ’ ; 


LORSQUE L’IGM ATTEINT UN TAUX DE 30 G/L 
Clinique : 

- ASTHENIE, CEPHALEES, ACOUPHENES, HYPO- 
ACOUSIE, VERTIGES, PHOSPHENES, EPISTAXIS, 
INSUFFISANCE RENALE, AVC 

PHOSPHENES troubles de la vue : FO = veines dilatees, 
oedeme papillaire et hemorragies retiniennes 
Anemie vraie et pseudo-anemie par hemodilution 

TRANSFORMATION possible vers une HEMOPATHIE 
AGRESSIVE 

SYNDROME DE RICHTER pouvant survenir comme dans la 
leucemie lymphoi'de chronique 

Formes ASYMPTOMATIQUES : 

- Pas de traitement 
Surveillance rapprochee 

SYNDROME D’HYPERVISCOSITE avec signes de gravite : 
echanges plasmatiques 

Formes SYMPTOMATIQUES : polychimiotherapie 


Definition : 

- DEPOT EXTRACELLULAIRE : 

x AMORPHE ANORMAL 

x DE PROTEINES INSOLUBLES MODIFIEES DANS LEUR 
STRUCTURE (EMPILEMENT DE FEUILLETS BETA 
PLISSES) 

x Envahissant pogressivement le parenchyme de I’organe 
atteint 

X MIS EN EVIDENCE PAR LA COLORATION ROUGE 
CONGO (dischromie vert-jaune en lumiere polarisee) 
Plusieurs types : 

x Deux majeurs : AL, AA 

x Autres : AH, ATTR, AJ32M, AapoAl, Agel, Ap, AprPsc, 
amylose endocrine, AINS 
Composants proteiques com mu ns : 

Composant P : serum amyloid P dans tous les depots amyloTdes 
Proteoglyeanes et mucopolysaccharides 
Apolipoproteine E (dont variant e4 predispose a la demence 
d’Alzheimer) 

Facteur stimulant de la formation d’amylose (AEF pour amyloid 
enhancing factor) 

Le principal dep6t proteique retrouve caracterise le type d’amylose 


Polyarthrite rhumatoTde 

Infections pulmonaires chroniques recidivantes 

Maladie de Crohn 

Spondylarthrite ankyiosante 

Amylose idiopathique 

Osteomyelite chronique 

Maladie periodique 

Maladie de Hodgkin 

Abces recidivants 

Rhumatismes psoriasiques, agammaglobulinemie, bru lures infectees, arthrite 
chronique juvenile 
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J PROTEINS ~T ' - 

1 AWYLOIDE j P „ RECURSEl,R 

1 ORGANES ATTEINTS. 

PREFERENTIEt-LEMENT 
Rein 

• ‘ -~T SYNDROME OU ’T7~ 

fi j 1 ,, xrg$US:AtT£gMTg ■ 1 

TRAITEMENT SPECiFiQUE j 


m 16gere Ig (k,:;X,); H 

Cceur 1 m 

SNA 

Tube digestif 

Peau 

Articulations ' > 1 ' 

Primitive 

Secondaire au myeloma 

intensification par autograft© de moeiie ou de 

mi Swill 

j | • \AA p5' 

(Apo)SAA 

Rein , 

■Foie rate , . 1 ; 

Tube digestif 

Ccsur 

Surrenales 

FMF SNP 

Secondaire (infection, 
inflammation chronique*, FMF, 
tumeur, $d de Muckle at wells) 

■ Corticoides + IS (si maiadie inflammatoire 
chro.quo, ■ 

! POUR EN SAVOIR 

LUS . 




AH 

Chatne lourde d’lqG 


Isolde 


r spp s i; ^ pi .. gp sp - 

ATTR 

Transthyretins mutee 
Transfhyretine normale 

Cosur 

Pancreas 

Articulations 

SNC 

Hereditaire 

Senile 

T ransplantation r6nale, cardiaque, avec 
hdpatique 

| Ap2M 

p2-microglobuline 

Canal carpein 

Articulations 

Tendons (extenseurs) 

Associee £ insuffisance r6nale 
chronique terminals 


| ■• . AApoAt 

Apolipoproteine Al 


Hereditaire 

Aortique 

- 

Kkf AGei ' 

Gelsoline 


H6r6ditaire 


Ap 

Pr6curseur de la proteins Ab : 
(AbPP) 


Maladie d'Alzheimer, trisomie 

21, angiopathie amyloids 
c6rebrale, hereditaire ou 
sporadique 


AprP“ 

Proteine prion 


Encephalopathie spongiforme 

* 


AIAAP 

Amyline 

Organes du systems APUD 
(thyroids, tube digestif, 
branches, pancreas) 


Hots de Langherans du diabete de type 2 
Insulinome 

Amylose 

APro 

Prolactine 


Prolactinome 

Hypophyse s6nile 


ACal 

Pro 

(calcitonine) 


Cancer m6dullaire de la thyroids 

'' ASMS 

Insulins 


latrogenique 

1 
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Pathologie : amyloses primitives 

Clinique : 

ATTEINTE MYOCARDIQUE 

- INSUFFISANCE CARDIAQUE GLOBALE ou adiastolie 
Paradinique : 

ECG : bas voltage, troubles du rythme, pseudo- necrose 
ETT : epaississement des parois ventriculaires, hyperechogenicite 
myocardique, aspect brillant ou tigre 
Traitement : 

Traitement de I’insuffisance cardiaque 

Co ntre-in dication possible a I’hemodialyse ou a E'autogreffe 

de moelle osseuse dans les amyloses primitives AL 

Pathologie : amyloses primitives 
Clinique : 

- PEUT TOUCHER CHAQUE ETAGE DU TUBE DIGESTIF 
Macroglossie, dysphagie 

Syndrom e de malab sorption, diarrhee ch ro nique 

Pathologie : amylose primitive AL 
Clinique : 

Purpura ecchymotique (peri-orbitaire) declenche par des 
microtraumatismes 

Infiltrats amylo'ides sous forme de papules rosees sur le tronc ou 
les faces d’extension des membres 

Lesions vesiculo-bulleuses hemor ragiques 

SNP : 80% des amyloses primitives AL 
Symptomatologie sensitive 

Syndrome du canal carpien (amylose des hemodialyses) 

SN autonome : 20% des A primitives AL 

HYPOTENSION ORTHOSTATIQUE SEVERE 
DYSAUTONOMIE vesicale, gaslroparesie, ileus 
Areflexie pupillaire 

SNC : maladie d’Alzheimer, angiopathie amyloide cerebrale, 

encephalo pathies spongiformes 

Symptomatologie obstructive 

Nodule arrondi ou atteinte diffuse : opacites reticulo-nodulaires 
bilater ales (r apidement fatale) 

Polyarthrite aigue, arthropathie isolee de I’epaule 

Parfois chez les hemodialyses (depots amyloides constitues de (52- 

microglobuline) 

Localisations musculaires, tableau de pseudo-polymyosite 

Troubles de la coagulation : syndromes hemorragiques dans 20 a 40% 

des amylos es primitives AL 


Frequent dans les amyloses secondaires 
Clinique : 

SYNDROME NEPHROTIQUE TARDIF 

- INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE a gros reins 

- PRESSION ARTERIELLE NORMALE 

Histologie : 

Lesions glomerulaires, depots nodulaires, sans proliferation 
cellulaire, parfois infiltration interstitielle, mise en evidence des 
lesions au rouge Congo 


* Cholestase rhinime 



Syndrome inflammatoire chronique 

Recherche d’un compojsant monoclonal serique ou urinaire : amylose 


LIEU DE BIOPSIE, avec rentabilite variable : 

- BGSA 80-85% 

Biopsie rectale 70-80% 

Biopsie gingivale 70-74% 

Graisse peri-ombilicale 45-84% 

Biopsie cutanee : 40-55% 

ROUGE CONGO 

IMMUNO-MARQUAGE POUR LE TYPAGE DE L’ANIYLOSE : anti-SSA, 
anti-transthyretine, anti-p2-microglobuline, anti-proteinep (Alzheimer), 

anti-chalne legere 

Localisation CARDIAQUE : pronostic plus pejoratif pour I’amylose AL 
(par rapport a I’AA) 

Atteinte du SN AUTONOME : risque de syncope et de mort subite (AL 

et transthyretine) 

SNP : grabataire en quelques mois 

Amylose AA et inflammation chronique : mediane de survie a 50-55 mois 
Symptomatique : 

Diuretiques, IEC 

Colchicine (maladie periodique, amylose a transthyretine) 

PM si atteinte cardiaque 
Hemodialyse 

Transplantation d’organe si possible 
Specifique : cf. ci-avant 


Pic a TEPS = immunoglobuline monoclonale 

Identification par immunofixation : identique I’isotype et la chatne legere 

Dosage ponderal des Ig : recherche d’une hypogammaglobulinemie associee 

Etiologies : MGUS/myelome/Wall denstrom 

Risque : amylose AL 


Dossier 8 : interpretation d’une electrophorese des proteines plasmatiques et urinaires dans 
un contexte d’amylose avec proteinurie de Bence-Jones et hypogammaglobulinemie 




Pour mteux comprertdre 


TRANSPLANTATION D’ORGANES 


Aspects 

epidemiologiques et immunologiques ; principes de 
traitement et surveillance ; complications et pronostic ; 


aspects ethiques et legaux 


MOTS CLES 


Immunosuppresseurs et 
immunodepression 
Don d'crganes 
Mort encephalique 


Alloreactivite : reaction contre les antigenes d’un autre individu 

Complexe majeur d’histocompatibilite (CMH) : pennet la reconnaissance immune normale vis-a-vis des 
antigenes etrangers, mais est aussi la eible des lymphocytes alio reactifs du receveur. On distingue les 
antigenes de classe I (A et B notamment) presents sin - toutes les cellules nucleees, et de classe II (DR 
surtout) exprimes sur les lymphocytes B et T actives. 

Rejet hyperaigu : allo-anticorps preeexistants chez le receveur dont la cible est I’endothelium vasculaire du 
greffon (vascularite) avec thrombose et perte immediate du greffon (des le declampage). Rarissime, 
normalement detecte lors de Pepreuve de compatibilite prealable. 

Rejet aigu (premieres semaines/mois) : infiltration du greffon par les lymphocytes T CD4 et 8 et les 
macrophages du receveur, plus rarement lesions endotheliales et/ou thrombotiques mediees par les 
anticorps. 

Rejet chronique : persistance d’une activite alio-immune a I’origine d’une fibrose vasculaire 
(arteriolosclerose proliferante), associee a d’autres facteurs non immunologiques. 

Prevention et traitement du rejet: meilleur couple donneur/receveur en recherchant la meilleure 
compatibilite HLA, immunosuppresseurs (action essentiellement ciblee sur la reponse cellulaire 
lymphocytaire) 


INTRODUCTION 


La frequence des greffes s’accroit de fa$on considerable, du fait des progres en immunologie, aux progres 
therapeutiques (condition nement et immunosuppression), et a un plus grand nombre de greffons disponibles. 

II faut differencier les differents types de greffes : Moelle et cellules souches (traitement de certaines 
leucemies etlymphomes) etorganes (rein, foie, coeur, poumons, pancreas, grele...) 

Les principales complications a connaitre sont infectieuses, liees aux traitements immunosuppresseurs et au 
terrain fragilise (patients plus ages, porteurs d’infections virales persistantes comme le virus de 
Pimmunodeficience humaine, Virus de I'Hepatite C, Vims de {'Hepatite B)... 




TRANSPLANTATION D'ORGANES: 


ABLATION D’UN ORGANE AU STADE D’INSUFFISANCE TERMINALE POUR LE 
REMPLACER PAR LE MEME TISSU ISSU D’UN DONNEUR 
il existe DEUX TYPES DE DONNEURS : 

Soit donneur DECEDE ou en etat de mort cerebrate : 

* Informations sur les motivations du donneur 

x Carte de donneur 

x Necessity de recueillir les informations aupres des proches 

- Soit donneur VIVANT APPARENTE : 

x Comite d’expert et Tribunal de Grande Instance avant le don 
Les greffes LES PLUS FREQUENTES sont : RENALE, HEPAT1QUE, 

CARDIAQUE, PULMONAIRE, PANCREATIQUE (a part la greffe de comee) 

Toute transplantation necessite : 

- L’INSCRIPTION DU PATIENT SUR UNE LISTE D’ATTENTE 
D’ORGANES 

- Un BILAN PRE-GREFFE chez le DONNEUR 

- Un BILAN PRE-GREFFE chez le RECEVEUR 

ABSENCE DE CONTRE-IN DICATIONS chez le DONNEUR et le 
RECEVEUR 

- L ’ACCORD : 

x Donneur decede : PATIENT (CARTE) et FAMILLE 
x Donneur vivant apparente : PATIENT et COWIJTE D’EXPERT 
(ou TRIBUNAL DE GRANDE INSTANCE) 

- Une EQUIPE CHIRURGICALE SPECIAL1SEE 

- Un traitement 1MMUNOSUPPRESSEUR 


Une SURVEILLANCE RAPPROCHEE du patient 


10% de deces chez les patients sur la liste d’attente d’organe vital : rein, cceur, 


Frequence annuelle des greffes 
- REIN 2.000 
FOIE 800 
Cceur 300 
Poumon 100 


Pancreas 50 


Mucoviscidose 

BPCO 

Fibrose pulmonaire 


HTAP (greffe bloc coeur-poumons) 


Diabete de type 1 en insuffisance chronique (bloc pancreas rein) 


Enfant en nutrition parenterale totale 

Cicatrices de traumatisme perforant ou de brulures chimiques 
Degenerescences comeennes (keratocone) 

Cicatrices de keratites infectieuses 
Dystrophie bulleuse 
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1 COHTRE- 

| INDICATIONS 
GENERALES 

• CANCER METASTIQUE 

• IM MU NODEPRESSION sous-jacente/HIV + 

• Risques attend us superiors aux benefices engendres 

• AGE > 65 ans 

• INFECTIONS evolutives 

• Antecedent de cancer < 5 ans 

• Coronaropathie severe non traitee 

• Mauvaise observance therapeutique previsible (pour traitement IS) 

• CROSS MATCH POSITIF 

• POUR EN SAVOIR PLUS : le cross-match lymphocvtaire 

• BUT : etudier la compatibilite donneur/receveur, pour prevenir le rejet de greffe 
hyperaigu (medie par la pre-existence chez le receveur d’anticorps anti HLA du 
donneur) 

• TECHNIQUE : ajout des lymphocytes T et B du donneur sur le serum du receveur 

• RESULTATS : 

- Si lyse des lymphocytes (presence d’anticorps anti-HLA chez le receveur), 
transplantation contre-indiquee 

Si pas de lyse (test neqatif) : qreffe possible 

REGLES DE 

TJSSULAIRE 

• Autorisation de la greffe, si donneur-receveur sont : 

- GROUPES ABO IDENTIQUES 

Rhesus non pris en compte system atiquement 
'• HLA PRIS EN COMPTE POUR LA TRANSPLANTATION RENALE (pas pour les 
autres) : 

Greffons renaux distribues en fonction de la compatibjlite HLA : 

* Classe 1 : locus HLA-A, HLA-B 

* Classe II : locus HLA-DR, HLA-DQ 

j . traitements 

IMMUNO- 

N;:SAJPPRESBEBRS 

• PREVIENNENT LE REJET AIGUE plus que le rejet chronique 

• DEBUTES EN PEROPERATOIRE 

• Poursuivis TOUT AU LONG DE LA VIE 

• Arret ou mauvaise observance du traitement exposent a un risque de rejet aigu, 
m§me apres des annees de traitement 

• ASSOCIATION DE PLUSIEURS IMMUNOSUPPRESSEURS DE MODES 

D’ACTION DIFFERENTS : 

- INDUCTION : 

* Anti-thymocytes ou antilymphocytes T (serums polyclonaux de 
cheval ou de lapin) 

* Anticorps monoclonaux anti-CD3 (OKT3) ou anti-recepteur de I’lL- 
2 : basiiximab ou daclizumab 

- ENTRETIEN : 

x Inhibiteurs de calcineurine (ciclosporine et tacrolimus) 
x CorticoTdes 

x Inhibiteurs de synthese des purines (azathioprine ou 
mycophenolate mofetil) 

x Inhibiteurs de mTOR (sirolimus et everolimus) 

MECANIBMES 
GENERAUX DU 
? REJET 

Le mecanisme de rejet d ecoule d’un MECANISME DE RECONNAISSANCE 
ALLOGENIQUE : 

• RECONNAISSANCE DIRECTE : 

Responsables des RE JETS AIGUS PRECOCES (moins de 6 mois) 

- Reaction violente, propre a la transplantation 

Migration des cellules dendritiques du greffon vers les organes 
lymphoTdes secondaires du receveur 

Maturation des cellules dendritiques avec expression de nombreuses 
molecules du CMH qui interagissent avec les TCR des lymphocytes du 
receveur 

• RECONNAISSANCE JNDIRECTE : 

Surtout dans le REJET CHRONIQUE (plus de 6 mois) 

Disparition progressive des cellules dendritiques du receveur 

Migration vers le greffon, capture des molecules de HLA du donneur et M 
presentation sous forme de peptides par HLA II aux lymphocytes T CD4 
Activation du lymphocyte T 

PHASE EFFECTRICE DU REJET D’ALLOGREFFE : 

• Migration vers le greffon et agression J 



TRANSPLANTATION D'ORSANES: 


Premieres LOIS DE BIOETHIQUES 


Datentde1994 

Ont precise les regies concernant : 

x Le respect du corps humain 
x Le don 

x L’utilisation des elements du corps humain 

- Ont cree I’EFG : ETABLISSEMENT FRANQA1S DES GREFFES 
CODE DE LA SANTE PUBLIQUE : 

- LES MEDECINS QUI CONSTATENT LA MORT DU DONNEUR ET 
CEUX QUI REALISENT LE PRELEVEMENT OU LA GREFFE FONT 
PARTI E DE SERVICES OU D’UNITES FONCTIONNELLES 
DIFFERENTS 

- ANONYMAT ENTRE DONNEUR ET RECEVEUR 
RESTAURATION DECENTE DU CORPS APRES PRELEVEMENT 
GRATUITE 

Revisioins des lois en 2004 : 

Creation de I’ABM (mise en place en 2005) : AGENCE DE LA 
BIOMEDECINE 

Precisions sur les modalites de prelevements et de greffes 
Notion de consentement presume : don libre et consent! 

Obligation de restauration du corps 
Prise en charge integrate des frais lies aux prelevements 
Donneur vivant : 

x Pere, mere, fils, frere, soeur, conjoint, 2® me degre possible 

* Comite d’expert, consentement devant le Tribunal de Grande 


Instance 


L’ENSEMBLE DES ACTIVITES DE PRELEVEMENTS ET DE 
TRANSPLANTATIONS D’ORGANES EST MAINTENANT SOUS LA 
RESPONSABILITE : 

DE L'AGENCE DE BIOMEDECINE (ABM) QUI REMPLACE 
L'ETABLISSEMENT FRANQAIS DES GREFFES (EFG) DEPUIS LE 10 
MAI 2005 


TROIS CRITERES CLINIQUES indispensables 


- ABSENCE TOTALE DE CONSCIENCE ET D’ACTIVITE MOTRICE 
SPONTANEE 

- ABOLITION DES REFLEXES DU TRONC CEREBRAL 

- ABOLITION DE LA RESPIRATION SPONTANEE 
ET UN EXAMEN PARACLINIQUE : 

- DEUX EEG DE 30 MIN A 4 HEURES D’INTERVALLE AVEC TRACE 
NUL ET AREACTIF 


Angiographie montrant I’arret de la circulation enc6phalique 


Le prelevement d’organe sur une personne dont la mort a ete dument constatee ne 
peut etre effectue qu’a des FINS : 

- THERAPEUTIQUES 

- SCIENTIFIQUES 

La notion de consentement presume signrfie que le prelevement d’organe peut 
etre realise, excepte les cas suivants : 

La personne a fait connaTtre, de son vivant, son refus d’un tel 

prelevement : 

x Inscription sur un registre national automatise prevu a cet effet 
x Voix orale 
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Si le medecin n’a pas directement connaissance de la volonte du 
defunt : 

x II doit s'efforcer de recueillir aupres des proches I’opposition 
au don d’organes eventuellement exprimee de son vivant par le 
defunt, par tout moyen, 

* II les informe de la finalite des prelevements envisages 

• Notion de consentement presume chez les enfants ou les cas de tutelle/curatelle : 

Pour les mineurs, le consentement ecrit de chacun des titulaires de 
I’autorite parentale est necessaire 

Pour les patients majeurs sous tutelle, le consentement ecrit du tuteur 

est necessaire (pas pour les curatelles) 

L ’ATTRIBUTION D UN GREFFON SE FAIT SUR CERTAINS CRITERES : 

• Groupe sanguin, HLA receveur et donneur 

• Antecedents du donneur et du receveur 

• Morphotogie du donneur et du receveur 

• Duree et attente sur la liste du receveur 

• Age du donneur et du receveur 


Un greffon peut etre attribue de fagon prioritaire dans certains cas 

• Age<16ans 

• Receveur hyperimmunise 

• Receveur et donneur : parfaite identite HLA 


Urgence vitale (notamment 


Epidemiologie 


Frequence annuelle des greffes de reins en France : 2.000/AN avec 90% de rein 
cadaverique et 10% de donneur vivant 
Age moyen des greffes : 45 ans 


La transplantation est superieure a I’hemodialyse 

• Meilleure esperance de vie 

• Meilleure qualite de vie 

• Traitement moins cher 


La prise en compte de la COMPATIBILITE HLA entre donneur et receveur est un 
facteur majeur a identifier : 

• La greffe de rein necessite une compatibilte ABO, mais aussi une 
compatibilite HLA 

• La compatibilte HLA est indispensable car elle PREVIENT LE REJET SURAIGU 

• Cette compatibilte est diagnostiquee par un TEST DE CROSS MATCH 

• Ainsi, en cas de CROSS MATCH POSITIF, LA TRANSPLANTATION EST 
CONTRE-INDIQUEE 

• Les greffons renaux distribues en fonction de la compatibilite HLA : 

Classe I : locus HLA-A, HLA-B 
- Classe II : locus HLA-DR, HLA-DQ 


INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE TERMINALE 
Nephropathie diabetique 
Glomerulonephrite chronique 
Pyelonephrite chronique 
Nephropathie vasculaire 




TRANSPLANTATION b'OU&ANES 


IMMUNOLOGIQUE 


- GROUPE ABO, RHESUS, RAI 

- HLA TISSULAIRE ET AC ANTI-HLA 

- CROSS MATCH f 
INFECTIEUX : 

- ERADICATION DES FOYERS INFECTIEUX 

- SEROLOGIES HIV, HBV, CMV, EBV, HTLV, TOXO, TPHA/VDRL 
CARDIOVASCULAIRE : 

- ECG 

- ECHOGRAPHIE DOPPLER CARDIAQUE ET DES AXES ARTERIELS 
RENAL : 

- ECBU 

Echographie renale et vesicale 

Consultation ORL, bilan hepatique et osseux 

• EXAMEN DU GREFFON sur table 

• Temps chirurgical : 

Abord iliaque du receveur 

En POSITION HETEROTOPIQUE (greffon transplants 
dans un endroit different de I’organe deficient), RETRO- 
PERITONEALE 

- Trois types d ANASTOMOSES : ARTERIELLE, VEINEUSE 
ET URINAIRE 

11 * Les vaisseaux utilises chez le receveur sont les 

vaisseaux iliaques extemes 

B * L’uretere du greffon est anastomose a la vessie du 

receveur (anastomose uretero-vesicale) ou a 

if I'uretere natif (anastomose uretero-ureterale) 

I • Les traitements ont pour CIBLE SPECIFIQUE LES 

LYMPHOCYTES ACTIVES PAR LE GREFFON : inhibition de ieur 
fH activation, de Ieur migration, de Ieur proliferation, destruction 

• Les protocoles actuels sont bases sur la CYCLOSPORINE A 

§! (inhibiteur de la calcineurine), a laquelle sont ASSOCIEES DE 

FAQON VARIABLE D’AUTRES MOLECULES (prednisolone, 

OKT3, aziathioprine, anticorps antilymphocytes T, tacrolimus, 

S rapamycine, mycetophile-mofetil) 

• Les types de traitements utilises sont : les corticoides, la 
cyclosporine A, I’aziathioprine, I’AT G/ALG (anti-thymocyte 
globulin/antilymphocyte globulin), l’OKT3, le tacrolimus, la 

/ rapamycine, le mycophenolate-mofetil 

Jjj • Complications de la CHIRURGIE et de I’ANESTHESIE : 

|§ thrombose vasculaire, desunion uetero-vesicale ou necrose 

ureterale, lymphocele 

• REJET HYPERAIGU : 

Jl - Quelques minutes ou heures apres la greffe 

Du aux anticorps preexistants a la greffe, synthetises par le 
receveur 

Cible : endothelium vasculaire du greffon, thrombose 
arterielle complete, ischemie puis necrose du greffon 
( - Prevention par cross match 

I • REJETAIGU: 

Du 4 6me jour au 6 eme mois 

p - Infiltration du greffon par des cellules mononucleees du 

| receveur 

I - Fievre, douleur au niveau du greffon, parfois aucun signe 

1 clinique 

Suspecte devant la degradation de la fonction du greffon 

- Diagnostic de certitude : BIOPSIE RENALE pour etude 

% histologique de la viabilite du greffon 

• Perturbations hemodynamiques : lesions tissulaires d’ischemie 

I perfusion, insuffisance cardiaque par augmentation brutale du 

debit cardiaque 

• Infection precoce (site operatoire) 
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COMPLICATIONS ( 5 


PRONOSTIC 


Frequence annuelle des greffes hepatiques en France : 800/AN 

Les procedures sont nombreuses et varient notamment en fonction du 

type de greffon : 

FOIE ENTIER : le plus frequent 

Foie partage : lobe droit pour un adulte, lobe gauche pour un enfant 
la plupart du temps 

Foie de donneur vivant : pour les enfants surtoqt, lobe gauche 
Transplantation auxiiliaire : laisse en place tout ou une partie du 
foie natif, dans les insuffisances hepatiques aigues (hepatites 
fulminantes medicamenteuses ou virales) 

Transplantation domino : patient atteint de neuropathie amyloi'de 
IMMUNOLOGIQUE : 

- GROUPE ABO, RHESUS, RAI 

- HLA TISSULAIRE ET AC ANTI-HLA 

- CROSS MATCH 
INFECTIEUX : 

- ERADICATION DES FOYERS INFECTIEUX 

- SEROLOGIES HIV, HBV, CMV, EBV, HTLV, TOXO, TPHA/VDRL 
CARDIOVASCULAIRE : 

- ECG 

- ECHOGRAPHIE DOPPLER CARDIAQUE ET DES AXES 

ARTERIELS 


Infections opportunistes 
REJET CHRONIQUE : 

- DEGRADATION DE LA FONCTION DU GREFFON, 
PROGRESSIVE ET NON ATTRIBUABLE A UNE AUTRE CAUSE 

(rejet aigu, obstruction ureterale, infection) 

Cause principale de defaillance tardive du greffon ; incidence 
de 5% par an apres la 1 6re annee (a 5 ans, 60% des greffons sont 
fonctionnels) 

Facteurs impliques dans son apparition : 
x Donneur 

x incidence d’un rejet aigu 
x Incidents post-transplantations (ischemie, infection) 
x Type de traitement immunosuppresseur 
x Compliance aux immunosuppresseurs 
Traitement : hemodiaiyse et 2 Bme transplantation 
SYNDROME LYPHOPROLIFERATIF ET CANCERS 
Complications cardiovasculaires (HTA, coronaropathies...) 
Complications iatrogenes : 

Des immunosuppresseurs (infections) 

Des corticoTdes (osteomalacie, osteodystrophie...) 

RECICIDIVE de la maladie renale sur greffon 

Taux de deeds < 10% 

Survie des greffons : 

A un an : 

x > 85% (rein de cadavre) 
x > 90% (donneur vivant apparente) 

A 5 ans 80% de greffons fonctionnels 

- A 10 ans, plus de 55% de greffons fonctionnels 

Pronostiefonctionnel : 

- Ameliore par les prog res chirurgicaux et medicaux 
(immunosuppression) 

Cause principale de perte de fonction : rejet chronique 

Perte de fonction a long terme imputable dans 10% des cas a un 
defaut de compliance au traitement immunosuppresseur d’oO 
Pinteret de ne jamais interrompre le traitement 
immunosuppresseur 




TRANSPLANTATION D'ORSANESi 


I 


1' . II - 


HEPAT1QUE : 

- BiOLOGIE : ASAT, ALAT, GGT, PAL, BILIRUBINE TOTALE ET LIBRE 

- ECHOGRAPHIE HEPATIQUE 

- ANGIO-TDM/ANGIO-IRM/ARTERIOGRAPHIE : EXPLORATION DU 
SYSTEME PORTE, DE LA VASCULARISATION HEPATIQUE 

- BILI-IRM : EXPLORATION DE L’ARBRE BILIAIRE 

i 

L'TisIDICATION^;.:. 

. 

INSUFFISANCE HEPATIQUE : 

Stade : 

x Aigu : HEPATITE FULMINANTE 

x Chronique : CIRRHOSE Child C ou cirrhose Child B avec ascite 
r^fractaire, infection du iiquide d’ascite ou encephalopathie 
hepatique 

Etiologies : alcool (la prise en charge de I’intoxication alcoolique est 
fondamentale pour le sevrage pre-greffe et sa poursuite, LE DELA1 
THEORIQUE DE SEVRAGE ETANT DE 6 MOIS AVANT L’INSCRIPTION 
SUR LA LISTE D’ATTENTE), VHC, VHB 

CARCINOME HEPATOCELLULAIRE : 

Les CHC rentrant daris les criteres de Milan (1 nodule de moins de 5 cm, 2 
ou 3 nodules de moins de 3 cm) constituent la meilleure indication de TH 
HYPERTENSION PORTALE 

MALADIES CHOLESTASIANTES CHRONIQUES : 

Atresie des votes biliaires (enfant) 

Cholangite sclerosante primitive 

Cirrhose biliaire primitive 

1 ’ 

CONTRE-IN DICATIONS SPECIFIQUES : 


• 

ABSENCE DE SEVRAGE ALCOLIQUE DEPUIS 6 MOIS 


• 

REPLICATION VIRALE B AU MOMENT DE LA TRANSPLANTATION 


CONTRE-IN DICATIONS GENERALES : 

CONTRE- f 

. 

CANCER METASTATIQUE 


IMMUNODEPRESSiON sous-jacente/HIV + 


Risques attendus superieurs aux benefices engendres 



AGE > 65 ans 



INFECTIONS evolutives 



Antecedent de cancer < 5 ans 



Coronaropathie severe non traitee 



Mauvaise observance therapeutique previsible (pourtraitement IS) 

' 


EXAMEN DU GREFFON sur table 



Temps chirurgical : 



- EXERESE DU FOIE NATIF ET EXAMEN ANATOMOPATHOLOG1QUE 

|\ MODALITl&.pt;. : 


- Transplantation en POSITION ORTHOTOPIQUE, 

1 TRAITEMENT 
CHIRURGICAL 

| 


- TROIS TYPES D’ANASTOMOSES : 


x Cave : classique (2 anastomoses termino-ierm inales) ou une 

tfllHiliXi 


latero-laterale (piggy-back) 



* Porte et arterielle : term ino-term inale 

: - • < ~ 


. * Biliaire : choledoco-choledocienne ou bilio-digestive 



COMPLICATIONS CHIRURGICALES : 

- DYSFONCTION PRIMAIRE DU GREFFON : 

x Diagnostiquee par : taux d’ASAT, d’ALAT, le TP ou les besoins 
en PFC et la bilirubine 



* Risque de non-fonction du greffon 

1 


x Retransplantation en urgence 



Hemorragie post-operatoire 

COMPLICATIONS; 


Stenoses ou fistules biliaires 



Thromboses portale, cave et artere hepatique 


• 

COMPLICATIONS INFECTIEUSES : 



Bacteriennes : bacteiiemies, infections urinaires, respiratoires, intra- 
abdominales et parietales 

Fungiques : Candida 

Virus : infection a cytomegalovims 




COMPLICATIONS IMMUNOLOGIQUES : 

- REJET HYPERAIGU : 

x Mecanisme, humoral 

* Lie en general a une transplantation anisogroupe 

- REJET AIGU: 

x Lie a I’immunite a mediation cellulaire 

* Entre 7 et 21 jours apres la transplantation 

* Biologie : elevation des enzymes de cholestase avec ictere a 
bilimbine conjuguee 

* Histoiogie : confirmation diagnostique montrant un infiltrat 
inflammatoire polymorphe portal, infiltrat lymphocytaire des 
canaux biliaires, endothelite 

* Traitement : 3 bolus de 500 mg ou 1 g de methylprednisone h 
anticorps antitiymphocytaires (OKT3r) 

Complications neoplasiques : 

Syndrome iymphoproliferatif : immunodepression, infection par l’EB\ 
Tumeurs cutanees : sarcome de Kaposi 
Tumeurs des voies aero-digestives superieures (alcool et tabac) 
Recidive de la maladie initiale : 

Carcinome hepatocellulaire 
Cholangiocarcinome 
Recidive de I’hepatite B et C 

- Syndrome de Budd-Chiari 
Recidive alcoolique 

Recidive de I’hepatite auto-immune 

Recidive de la cirrhose biliaire primitive ou d’une cholangite sclerosante 
primitive 


La transplantation cardiaque esta envisagerdans les CAS EXTREMES OU LE 
TRAITEMENT MEDICAL MAXIMAL N’EST PLUS EFFICACE : 

Poussees d’insuffisance cardiaque de plus en plus frequentes et de 
plus en plus difficiles a juguler (stades III et IV persistant) 

Troubles du rythme {maigre les anti-arythmiques) menagants 


Technique chirurgicale : 

TRANSPLANTATION ORTHOTOPIQUE : le cceurdu donneurestgreffe 
a la place du cosurdu receveur(en realite la paroi posterieure des 
oreillettes est laissde en place et suturee aux oreillettes du donneur) 
CIRCULATION EXTRACORPORELLE durant I’intervention 
Une ASSISTANCE CIRCULATOIRE TEMPORAIRE avec pose d’un ballon de 
contrepulsion intra-aortique ou d’une assistance uni ou bi-ventriculaire (coeur 
artificiel), peut permettre d'attendre une transplantation en cas de defaillance 


GENERALUES 


cardiaque aigue 


INSUFFISANCE CARDIAQUE EN STADE HE OU IV DE LA NYHA AVEC UNE 
V02 BASSE (< 14 ML/MIN/KG) SOUS TRAITEMENT MEDICAL OPTIMAL, EN 
L J ABSENCE DE CONTRE-INDICATIONS 

Les etiologies sont multiples : 

Cardiopathie dilatee 
Cardiopathie ischemique 

Troubles de rthyme en relation avec une cardiopathie 

Cardiopathie valvulaire 

Cardiopathie congenitale 



Sujets tombes a l‘HCM 
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CONTRE-INDICATIONS SPECIFIQUES 


• Hypertension arteriefle pulmonaire fixee : HTAP pre-capillaire 

Necessite un catheterisme droit pour mesurer la PAP moyenne, la 
pression capillaire d’occldsion, le debit cardiaque et les resistances 
pulmonaires. 

Si resistances pulmonaires > 3 ou 4 Unites Wood (1 unite Wood = 80 
dynes/cm-5/s), test a ia Dobutamine ou au'NO, si absence de baisse des 
resistances pulmonaires, contre-indication transplantation 

• Cceur pulmonaire chronique post-embolique 
CONTRE-INDICATIONS GENERALES : 

• CANCER METASTATIQUE 

• IMMUNODEPRESSION sous-jacente/HIV + 

• Risques attendus superieurs aux benefices engendres 

• AGE > 65 ans 

• INFECTIONS evolutives 

• Antecedent de cancer < 5 ans 

• Coronaropathie severe non traitee 

• Mauvaise observance therapeutique previsible (pourtraitement IS) 

• Maladie psychiatrique severe, addiction severe (alcool, drogues) 

• Affection systernique evolutive (amylose, sclerodermie. . . ) 

• Insuffisance renale severe, cirrhose hepatique 

• Impossibility de suivre un traitement au long cours (incompatibility psychologique 
ou sociale) 

• Antecedents d'AVC avec sequelles severes 

• DN1D avec atteinte multi-viscerale 

• Obesite severe 


Aigues : REJET, defaillance circuiatoire, infection 
Chronique : iatrogene, liees aux immunosuppresseurs 
INFECTIONS (bacteries, CMV...) 

Tumeurs (syndromes lymphoproliferatifs) 

HTA, insuffisance renale (ciclosporine) 

ATHEROME CORONAIRE : maladie coronaire du greffon, ineluctable 


Don d’organe : donneurdecede/vivantapparente 

Regies de compatibilite tissulaire : autorisation, groupes, HLA 

Lois de I’ABM 2004 sur la transplantation : aspects medico-legaux 

Mort encephalique : absence totale de conscience + abolition des reflexes du TC + abolition de la 
respiration spontanee avec 2 EEG a 30 minutes d’iniervalles nuls et areactifs 


Suivi ambulatoire de fadulte transplante renal au^dela de 


Homme jeune/accidentde la voie publique/polytraumatise 


Diagnostic de Tetat de mort encephalique 


Conditions nece ssaires au don d’organe 
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Pour mieux comprendre 


GENERALITES SUR LES TESTS 


EVALUATION DES EXAMENS OOMPLEMENTAIRES 
DANS LA DEMARCHE MEDICALE : 

PRESCRIPTIONS UTILES ET INUTILES 


CHAPITRE T&AUi 


MOTS CLES 


Sensibilite/specificite 

VPP/VPN 

Anticorps specifiques d’organes 


Regie de Sackett : si un test a une specificiie elevee, un resultat positif confirme I’hypothese diagnostiqut 
A I’inverse, si un test a une sensibilite elevee, un resultat negatif elimine le diagnostic. 


INTRODUCTION 


Item tres a la mode, il est interessant en medecine interne pour con naTtre les caracteristiques intrinseques du dosage 
des auto-anticorps. Sans connaTtre les valeurs precises, il est bon d’avoir une idee de la specificite de certains auto- 
anticorps comme test diagnostique. 


RAPPELS GENERAUX 


Les resultats doivent permettre de differencier les individus malades, des non-maladeS; 

Vrais Positifs : sujets malades chez qui le resultat du test est positif 
Faux Positifs : sujets non-malades chez qui le resultat du test est positif 
Faux Negatifs : sujets malades chez qui le resultat du test est negatif 
Vrais Negatifs : sujets non-malades chez qui le resultat du test est negatif 


T+ Test positi 
(nouveau test pos 


VP 

Vrais Positifs 


Faux Negatifs 


FP 

Faux Positifs 


VN 

Vrais Negatifs 



VAUDITE D'UN TEST 


AUTO-ANTICORPS NON SPECIF1QUE D'ORGANi 


AC ANTIPHOSPHOLiPIDES 
FACTEURS RHUMATOIDES 
ANCA 


EVALUATION DES EXAMENS COMPLEMENTAIRES DANS LA DEMARCHE 
MEDICALE : PRESCRIPTIONS UTILES ET INUTILES 


Probability que le test soit positif sachant que la personne est malade 
Capacity du nouveau test a identifier correctement les malades 
Se = P (T+/M+) = VP/(VP + FN) 


Specificite (Sp) 


Probability que le test soit negatif sachant que la personne n'est pas malade 
Capacity du nouveau test a identifier correctement les personnes non-malades 

Spe = P (T-/M-) = VN/(FP + VN) 


La validity intrinseque du test est independante de la population a laquelle le test est 
applique, notamment de la prevalence de la maladie dans cette population. 

Valeur predictive positive (VPP) : 

• Probability que le sujet soit malade si ie test est positif 

• VPP = P (M+/T+) = VP/(VP + FP) 

Valeur predictive negative (VPN) : 

• Probability que le sujet ne soit pas malade si le test est negatif 


VPN = P (M4T-) = VN/(VN + FN) 


ITEM 4 


Anti-02-glycoproteine 
ACL = anticard iolipines 

(isotypes IgG ou IgM) 

ACC = anticoagulants 
circulants (tests fonctionnels 


d’hemostase, Rosner) 


Test au latex (agglutination latex 
+ IgM FR) 

Reaction de Waaler-Rose 


c-ANCA (c = cytoplasmique) 
Anti-PR3 


p-ANCA (p = perinucleaire) 
Anti-MPO 


• 

SAPL si associe avec des signes 
cliniques 

• 

PR 

• 

Infections chroniques : 


- Endocardite d’Osler 


- Hepatite virale C 

• 

Autres maladies auto-immunes 

• 

Granulomatose de Wegener 

• 

Polyangeite microscopique 

• 

Syndrome de Churg et Strauss 

• 

Glomerulonephrite sclerosante pauci- 


immune 



AUTO-ANTICORPS NON SPEC1FIQUE D'ORGANE 


FAN (Facteurs antinudeaires) 
AAN (Anticorps antinudeaires 


Solubilite dans I’eau 


Peripherique 


FAN INSOLUBLES 


Homogene 


FAN SOLUBLE S 


Mouchete 


s anti-ECT (Extra its 
jllulaires Thymiques) 
inti-ENA (Extractable 
Nuclear Antigens) 


Nucleolaire ou 
centromerique 


POLYARTHR1TE 

RHUMATOIDE 


Anti-CCP (anti-citruline) 


Anti-filagrine 


FAN 

Anti-DNA natifs : 

- Les plus specifiques 

- 3 techniques : 

x IFI = utilisee pour le diagnostic (peu de FN) 
x Test radio-immunologique de Farr = pour le 
diagnostic (peu de FN) 

x Methode ELISA = utilisee pourle survi (peu de FP) 
Anti-Sm 

Anti-substance P ribosomes (neuro-lupus) 


JPUS ERYTHEMATEUX 
SYSTEMtQUE 


Anti-histone (lupus induit) 


SYNDROME DE 
GOUGEROT-SJOGREN 


SCLERODERMIE 
Formes distales, 
proximales, de mauvais 


Anti-centromeres (CREST) 
Anti-Sc 170 

Anti-RNA polymerase 


pronostic 


Anti-synthetases dont anti-J0 1 


DERMATOMYOSITE 


Connectivites mixtes 


Type 


Anti-DNA natif 

LES 

Anti-histone 

LES (lupus induit] 

Anti-substance P 
ribosome 

LES (neuro-lupus 

Anti-Sm 

LES 

Anti-SSA = Anti-Ro 

SGS.LES 

Anti-SSB = Anti-La 

SGS, LES 

Anti-UI-SnRNP 

Connectivites iriftH 
(lupus/sclerodermie 
syndrome de Shar 
LES 

Sclerodermie 

Anti-Jo 1 

Anti-Mil et Anti-Mi2 

PM 

DM 

Anti-Scl70 (= anti- 
topo-isomerase 1) 

Sclerodermie diffus 

Anti-centromeres 

Sclerodermie limite 
(syndrome CREST 
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TABLEAU RECAPITULATE : ANTICORPS SPECIFIQUES D’ORGANES 



Anti-r6cepteurde TSH, anti-thyroglobuline (TG), anti-thyroperoxydase (TPO) 
Anti-TPO 

Anti-recepteur de TSH 

Anti-21 hydroxylase 

Anti-GAD, anti-insuline, anti-ilots de Langerhans 


Anti-tissu ovarien 

Anti-substance intercellulaire (anti-desmog!6ine 3) 


Anti-membrane basale cutanee (anti-BP 180) 


Anti-CI inhibiteur 


Test de Coombs 


Anti-PNN (MAIGA) 


Ac dirige contre le facteur VIII 


Facteur rhumatoTde, anti-filagrine ou anti-peptides cYcliques citrullin6s (CCP) 

Anti-membrane basale glomerulaire 

Anti-membrane basale tubulaire 

Anti-gangliosides (GM1 et'GDIb) 

Anti-myelin associated glycoprotein (MAG) * 

Anti-r6cepteur de I'acetylcholine (ARAC) 

Anti-GQIb 

Anti-Hu 

Anti-cellules pari6tales gastriques, anti-facteur intrins^que 

Anti-actine, anti-SLA, anti-Liver Kidney Microsome 1 (LKM1), anti-Liver Cytosol 1 (LC1) 
Anti-mitochondrie de type M2 

Anti-gliadine (IgA > IgG), anti-endomysium (IgA), anti-transglutaminase (IgA) 

Anti-saccharomyces (ASCA) 

Anti-polynucleaires neutrophiles atypiques (xANCA) 
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Conferences de consensus - Recommandotions 


Definition de la sensibilite, specificite, VPP, VPN, criteres de validite intrinseque et extrinseque d’un test. 
Auto-anticorps non specifique d’organes : ANCA (vascularites des petits vaisseaux), anticorps anti- 
phospholipidiques (SAPL associe ou non a un lupus systemique), FR (sensible, mais tres peu specifique 
de la polyarthrite rhumatoTde). 

AAN = ACAN = FAN : detection en immunofluorescence (sensible) et specificite par dosage (ELISA), 
moins sensible mais plus specifique d’une pathologie systemique de type connectivite. 


; Choix des examens du metabolisme du fer en cas de suspicion de carence 


i e n f er - Rapport d’evalu ation 


ITEM 4 


Toutes les annees, les dossiers traiteni des prescriptions d’examens complementaires en 
medecine 
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Conferences de consensus - Recommendations 


Sujets tombes a I'ECN 


LE MAUDE POLY-ATHEROMATEUX 


ATHEROME : 
EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE 
LE MALADE POLY-ATHEROMATEUX 


Atherome 

Ste nose/th rombose 
Rupture de plaque d’atherome 


sntifiantcomme :; >= 
rsale, cet item sera 


INTRODUCTION 


La maladie atheromateuse est la pathologie la plus frequemment rencontree en pratique Clinique courante. Une 
connaissance approfondie des mecanismes et une prise en charge globale et collective est indispensable au sein 
d’une population vieillissante. 


Remaniement de I’intima des arteres se manifestant par des signes cliniques variables en fonction de leur 

localisation {coronaire, supra-aortique, aorte, artere renaleou mesenterique...)- 

Thrombose aigue : par rupture de plaque avec ischemie d’aval et necrose tissulaire et cellulaire. 


Dossier 2 : patient polyvasculaire et retinopathie hypertensive 
Dossier 5 : complications de I’atherome : anevrisme, coronaropathie 

1 

Dossier 5 : prise en charge du patient polyvasculaire, diabete 











FACTEURS DE RISQUE 
CARDIOVASCULAIRE ET PREVENTION 


MOTS CLES 


Risque cardiovasculaire global 
Syndrome metabolique 
Facteurs de risque modifiables/non 
modifiables 

Anti-agregants plaquettaires 


INTRODUCTION 


Les maladies cardiovasculaires ont ete responsabies en 2005 de pres de 150.000 deces en France (soit 28,4% d 
I’ensemble des deces) et sont une cause imporlante de morbidity et d’invalidite precoces. Elies relevent la plupartd 
temps de facteurs de risque bien identifies sur lesquels il est possible d’intervenir efficacement. La prevention dd 
maladies cardiovasculaires s’entend aussi bien a I’echelle individuelle que population nelle et repose sur des acteur 
multiples, professionnels de sante, mais egalement decideurs politiques, medias, milieux associatifs, enseignants c 
educateurs... La palette des moyens disponibles pour lutter contre les facteurs de risque cardiovasculaire est vast? 
integrant aussi bien I’education a la sante et I’education therapeutique que les traitements medicamenteux. 


Association de remaniement de I’intima des arteres de gros et moyen calibre 
Consistant en une accumulation focale de lipides, glucides complexes, de sang et de 
depots calcaires, avec remaniement de la media 

Sa formation est acceierPe par la presence de facteurs de risque cardiovasculaire 


MALADIE ARTERIELLE DIFFUSE a I’origine d’affections cardiovasculaires 


ltant un probleme de sante publique majeur 


Arteres CORON AIRES 

Troncs supra-aortiques : arteres carotides, sous-clavieres, vertebrales 
Aorte abdominale, arteres renales, arteres mesenteriques 
Arteres des MEMBRES INFERIEURS 





FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE 
ET PREVENTION 


:s generau; 


Dysfonction endotheliale 

Entree du LDLc sanguin dans la paroi arterielle devenant cytotoxique 
pour I’endothelium 

Recrutementde monocytes qui captent le LDLc oxyde etse transforment 
en macrophages puis en cellules spumeuses 
Entretien d’une reaction inflammatoire par les macrophages 
Migration de la media vers I’intima des cellules musculaires Iisses 
Multiplication et secretion de coilagene et de la matrice extracell ulai re 


formant ainsi la chape fibreuse de la plaque 


Stade precoce 


STRIE LIPIDIQUE, presente desl’enfance 
Constitute de cellules spumeuses 


Stade evolue 


PLAQUE D’ATHEROME 

Constitue d’un veritable nodule fibrino-lipidique situe dans 1’intima, 
constitue lui-meme de 2 elements : 

- Le noyau lipidique qui contient des cellules spumeuses et des 
lipides extracellulaires recouvrantun noyau central necrotique 
detruisant la iimitante elastique interne 

- La chape fibreuse (riche en fibres coilagene, cellules musculaires 
Iisses et matrice extracell ulai re) qui separe le noyau lipidique du 

reste de I’intima 


DEBUT DE PLAQUE = AUCUN SYMPTOME : 

• Progression lente debutant des le debut de I’enfance. Les depots de 
plaques atheromateuses etant responsables d’un epaississement de la 
paroi des arteres de gros et moyen calibre 

PLAQUE SIMPLE = LESIONS SYMPTOMATIQUES A L’EFFORT (angor d’effort, 
claudication intermittente. . : 

• Cet epaississement est progressif, entrainant une reduction du calibre 
du vaisseau et une inadaptation du debit arteriel a I’effort (en general 
lorsque la stenose represente 50% de la lumiere arterielle) 

PLAQUE COMPLIQUEE = LESIONS SYMPTOMATIQUES BRUTALES : 

• Une erosion, ou une rupture d’une plaque, est a I’origine d’une 
thrombose argue et d'une occlusion arterielle responsable d’une 
ischemie d’aval, d’une souffrance et d’une necrose cellulaire et tissulaire 

• Tableau de syndrome coronarien aigu pour les arteres coronaires, 
d’ischtmie aigue des membres inferieurs ou d’accidents vasculaires 


cerebraux pour les arteres des troncs supra-aortiques 


La transformation d’une plaque simple en plaque compliquee est liee a des 
phenomenes inflammatoires locaux qui vont entraTner une thrombose aigue a 
i’origine des symptomes : 

• Ulceration de la plaque 

• Rupture ou fissure de la plaque : principale cause de thrombose aigue 

• Hemorragie intra-plaque 

Certains facteurs predisposants sont en cause : 

• L’infiammation : a I’origine de la dysfonction endotheliale 

• La constitution de la plaque : plus la chape fibreuse (composee de 
coilagene et de cellulaires musculaires Iisses) est epaisse, plus la plaque 
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FACTEURS DE RISQUE 
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Antecedents familiaux de maiadie coronaire precoce 


Infarctus du myocarde ou morl subite avant 65 ans chez le pere ou un parent 
du 1 er degre de sexe masculin 

Infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez la mere ou un parent 
du I 61 " degre de sexe ffeminin 
AVC < 45 ans 


Homme > 50 ans 
Femme > 60 ans 


HTA 

Diabete 

Tabagisme actuel ou arrete depuis moins de 3 ans 


Dyslipidemie 2A ou 2B ou HDL < 0,4 g/L 


Obesite androYde 
Sedentarite 


Defini par ('association de 3 des 5 criteres ci-apres, il correspond a une 


disposition aux accidents cardiovasculaires 


Hypertrig lyceridemie : TG > 1,5 g/L 


HDL cholesterol bas : 

• 0,4 g/L chez I’homme 

• 0,5 g/L chez la femme 


Obesite abdominale : 

• Tour de taille > 102 cm chez 1’homme (pour certains > 94 cm) 

• Tour de taille > 88 cm chez la femme (pour certains > 80 crri) 

HTA: 

• TA> 140/90 

• Traitement antihypertenseur 


Trouble de la glycoregulation : 

• Glycemie> 1,10 g/L 

• Traitement antidiabetique oral 


Une fois les facteurs de risque cardiovasculaire recherches, on peut evaluer le 

RISQUE CARDIOVASCULAIRE GLOBAL : 

• Risque faible 

• Risque moyen 

• Risque eleve 


Chez des patients INDEMNES de pathologie cardiovasculaire, elle consiste a 
eradiquer les facteurs de risque cardiovasculaire afin d’eviter la survenue de la 
maiadie : 

• Depistage des facteurs de risque 

• Education du patient 


Regies hygieno-dietetiques 


hez des patients ciiniquement ATTEINTS, elle consiste a eradiquer les facteun 
>que cardiovasculaire afin d'eviter les recidives ou une aggravation : 

• Traitement des facteurs de risque 

• Education du patient 

• Regies hygieno-dietetiques et traitement medicamenteux 

• Bilan et prise en charge des complications atheromateuses 




Sujets tcmbes q i’ECN 


Facteurs de risque cardiovasculaire : antecedents familiaux; age, HTA, diabete, tabagisme, dyslipidemie, 
obesite, sedentarite. 

Syndrome metabolique : hypertriglyceridemie, HDL cholesterol bas, obesite abdominale, HTA, 
insulinoresistance. 

Traitement : regies hygieno-dietetiques avanttout, education etdepistage des facteurs de risque. 


Dossier 9 : Prise en charge d’une coronaropathie ischemique 


j Dossier 3 : evaluation du risque cardiovasculaire^ 


Source -r 


i 2 

004 I HAS 

Methodes d’evaluation du risque cardiovasculaire global 


1 2 

010 I HAS 

Efficacite etefficience des hypolipemiants : une analyse centree surles 
statines 


l 2 

012 ! HAS 

Bon usage des agents antiplaquettaires 
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THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE 
ET EMBOLIE PULMONAIRE 



MOTS CLES 


Facteurs favorisants 
Bilan etiologique 
Thrombophiiie acquise/innee 


Proteines S et C : 2 facteurs qui participent a la fibrinolyse, jouant done le role d’anticoagulant. Un deficit 
heterozygote en ces facteurs par mutation genetique expose a un risque accru de thrombose, alors que le 
deficit homozygote est letal. Attention, il s’agit de 2 facteurs vitamine K-dependants. 

Le facteur V de Leyden est une proteine presentant une mutation au sein du facteur V habituel a I’origine 
de la non reconnaissance de ce facteur par la proteine C. Cette « resistance a la proteine C » donne des 
symptomes simi|aires mais moins prononces. 

L’ahtithrombine III est aussi un inhibiteur de la coagulation et son deficit peut etre inne (genetique) ou 
acquis (CiVD, insuffisance hepatique...). El s’agit d’un cofacteurde I’heparine. 

Hyperhomocysteinemie : pathologie innee (rare) ou acquise resultant de I’accumuiation de cet acide 
amine essentiel dans I’organisme, responsable de thrombose arterielle et veineuse. La physiopathologie 
est discutee. 


ITEM 135 


INTRODUCTION 


Item tres souvent traite pour I'ECN, son interet en medecine interne resulte essentiellement dans la realisation d'un 
bilan de thrombophiiie dans des indications et des limitations importantes. Le bilan ci-dessous sera done le bilan 
minimum a realiser devant toute EP idiopathique chez le sujet de moins de 60 ans. 



THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE 
ET EMBOLIE PULMONAIRE 


POUR COMPRENDRE : RAPPELS GENERALI 


La formation d’un thrombus veineux peut etre favorise par 3 facteurs 


physiopathologiques. 

Ceux-ci correspondent a la « TRIADE DE VIRCHOW » 

• STASE VEINEUSE 

• ACTIVATION DE LA COAGULATION 

• ALTERATION VEINEUSE PARIETALE 


2 types de maladies thrombo-emboliques se distinguent : 

• PRIMITIVES = IDIOPATHIQUES : 

- Impliquant de rechercher une anomalie de I’hemostase 

• SECONDAIRES = FACTEURS ETIOLOGIQUES : 

- Causes variables : post-partum, chiairgie, immobilisation, 
traumatisme, alitement complet de plus de 3 jours, cancer, maladie 


inflam matoire chronique. 


Contexte 


Le FACTE UR DECLENCH ANT EST RETROUVE 

Age > 40 ans 

Pas de siege inhabituel 

Examen Clinique normal 


Bilan biologique 


Bilan biologique standard simple 
- NFS plaquettes, TP-TCA 
— VS, CRP, frottis sanguin 
— Bilan hepatorenal 


Calcemie, LDH, EPS, fibrinogene 


Contexte : 

• LE FACTEUR DECLENCHANT N’EST PAS RETROUVE 

• Siege inhabituel 

• Examen dinique anormal 

• Age < 40 ans 

• Antecedents personnels ou familiaux de maladie thrombo-embolique 

• Episodes thromboiiques recidivants inexpliques 

Bilan biologique : 

• BILAN DE THROMBOPH1LIE 


Bilan a la r echerche d’un processus neoplasique occulte 


BILAN DE THOMBOPHILIE 


INTERET 

• Prophylaxie secondaire du sujet {anticoagulation au long cours) 

• Prophylaxie primaire dans la famille dans des situations a risque 

• Orientation sur le choix de la contraception chez la femme (progestative 
pure) 

! . BILAN DE 

g THROMBOPHIL1E : 

Methode : 

• En laboratoire specialise 

• Dosages a realiser AVANT TOUT TRAITEMENT ANTICOAGULANT 

• CONSENTEMENT ECRIT pour les recherches de mutations 

Elements du bilan : 

• Proteine C et S libre (N.B. : prelever avant le traitement par AVK/fa 
grossesse et les cestroprogestatifs i le taux de proteine S) 

• Tests de resistance a la proteine C activee (tout resultat normal conduit 
a rechercher une mutation du facteur V par biologie moleculaire) 
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Conferences de consensus - ftecommondatjons 


MUTATION DU 
CTEUR V (LEIDEN) 


Dossier 4 
Dossier 5 
Dossier 4 
Dos sier 3 
Dos sier 3 
Dossier 7 


Evaluation des dispositifs de compression medicale a usage individuel 
Utilisation en pa thologies vasculaires 

Prevention et traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse en 
mede cine 

Guide-lines on the diagnosis and management of acute pulmonary 
embolism 


ITEM 135 


• AT II! (cofacteur de I’heparine, preleve avant le traitement par heparine) 

• Recherche d’un SAPL 

\ • Homocysteinemie 

j Recherche mutation 2021 OA du gene du facteur II (prothrombine) 

• Cause la plus frequente 

• Responsable de la RESISTANCE A LA PROTEINE C ACTIVE E 

• Retrouvee a I’etat heterozygote chez 15 a 20% des patients caucasiens 

| atteints de maladie thrombo-embolique primitive 


Thrombophilie = anomalie biologique exposanta un risque thrombotique veineux. 

Innee (mutation facteur V, II, deficit en proteines C, S et antithrombine III, hyperhomocysteinemie...). 
Acquise (anticoagulant circulant, anticorps anticardiolipides...). 

Bilan a distance de la phase aigue, en dehors de tout traitement anticoagulant. 


!- 

■M 
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PRESCRIPTION ET SURVEILL 
TRAITEMENT ANTITHRO, 


PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE 
D’UN TRAITEMENT ANTITHROMBOTIQUE 
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CH/tflTRE TR/tNSVERSAUTE 



|M| (Ms 


Aspirine 

Anti-agregant plaquettaire 
Clopidogrel 
Anti-GP 2B2A 
Anticoagulants 


Pour mieux comprendre 


Les chaTnes d’HNF ont un poids moleculaire > 5.400 Da, tandis qu’une proportion variable des chaTnes 
d’HBPM ont un PM inferieur a 5.400 Da. En dessus de ce seuil critique, les chaTnes d’heparine inhibent la 
thrombine et le facteur Xa alors qu’au-dessous, elies inhibent le facteur Xa exclusivement. Ainsi, le 
rapport anti-Xa/anti-Ila de I’HNF est egal a 1 (convention nellement) alors que celui des HBPM est 
superieur a 1 . 

La vitamine K intervient dans la synthese de 4 facteurs de coagulation : prothrombine (II), proconvertine 
(VII), facteur Stuart (X) et le facteur antihemophifique B (IX), ainsi que dans la synthese des proteines C et 
S, 2 inhibiteurs physiologiques de la coagulation. Eile transforme les molecules d’acide glutamique en N- 
terminale de ces facteurs en acides gamma-carboxyglutamique, permettant leur fixation sur les surfaces 
cataiytiques phospholipid iques. En {'absence de vitamine K, les facteurs de la coagulation perdent leur 
activite et la vitesse de la coagulation est ralentie. 


INTRODUCTION 




Les traitements aniithrombotiques comprennent plusieurs classes de medicaments qui interferent avec les 
differentes etapes de la physiologie de I’hemostase : les anti-agregants plaquettaires, les anticoagulants, les 
fibrinolytiques ou thrombolytiques. Certains de ces medicaments sont PARTICULIEREMENT actifs et exposent en 
cas d’erreur de prescription a des accidents hemorragiques qui peuvent etre mortels. 
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ASPIRiNE 


Heparine 

He paring non fractiormee 
Heparine de bas poids moJeculaire 


Anti-GP2B 3A 

Ac monoelonaux d’origine murine : 
Abciximab (Rdopro®) 

Peptides recombinants : eptifibatide 
(integriln®) 


Autres 

Ffejrbtprofene (G^butid*') 
Dipyramidole (Persantine 8 ) 
Tictodipine (TicSd®) 


ANTI-AGREGANTS PLAQUETTAIRES 


Action ANTI-INFLAMMATOIRE ET ANTIAGREGANTE 

Blocage de la cyclo-oxygenase = enzyme permettant la synthese de thromboxane 


A2 (TXA2) et de prostag landines a partir de I’acide arachidonique 


Doses : 

- 75 a 500 mg/j pour les effets anti-agregants 

- 1 a 3 g/j pour les effets anti-inflam matoires 

Duree d’action : 

- Apres I’arret du traitement tant que les plaquettes n’ont pas ete eliminees 


SCA ST + et ST - 

Post-SCA 

ATCD de manifestations cliniques d’atherosclerose 
AOMI 

AVC ischemique 


AiEergie a faspirine et aux salicyles 
UGD evolutif 

Maladies hemorragiques constitutionnelles 
Varicelle (Sd de Reye) 

Grossesse au 3 eme trimestre 
Association aux AVK et au methotrexate 


CONTRE- : 
INDICATIONS 
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PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE D'UN 
TRAITEMENT ANTITHROMBOTIQUE 


Reactions ailergiques 

Troubles digestifs 

Sd hemorragiques avec allongement du TS 
Sd de Reye j 

Surdosage aigu : lavage gastrique meme tardif, puis charbon active, assistance 
respiratoire, diurese alcatinisante 
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HBPM 


Voie intraveineuse = heparinate de sodium 
Voie sous-cutanee = heparinate de calcium 
(CALCIPARINE®) 


Dalteparine (FRAGMINE®) 
Enoxaparine (LOVENOX®) 
Nadroparine (FRAXIPARINE®) 


Tinzaparine (INNOHEP^ 


Melange complexe de chames 

polysaccharidiques sulfatees 
naturelles heterogenes en taille (de 5 a 30 


• Fragmentation de polymeres d'HNF 
et selection de chatnes courtes 


• 1/2 vie = 1 h 30 

• Inactivation par le foie 

• Elimination urinaire sous forme inactivee : 

pas d’accumulation si IR 

Prevention de la maladie thrombo-embolique 

• Risque modere 

• Risque eleve 
Curatif de la MTE 

• Syndrome coronarien aigu avec ou sans sus- 
decalage persistant du ST 

• AVC ischemique 

• Fibrillation auriculaire 

• Prothese valvulaire mecanique 

• Embdie pulmonaire 


1/2 vie = 3-4 h en IV et 20 h en SC 

Elimination renale 
Accumulation possible si IR 


Prevention de la maladie thrombo- 
embolique 

• Risque modere 

• Risque eleve 


Curatif 

• Thrombose veineuse profonde 

• Embolie pulmonaire non comp!iqu§e 
(Innohep® seulement) 

• SCA sans sus-decalage permanent 

duST 

Action anticoagulante instantanee par association et inhibition de FATIH 
Autres effets : 

- Dose-dependants : anti-Xa (meme a faible concentration) et anti-lla (a fortes 
concentrations) 

- Lies au poids moleculaire : 

HNF : effet anti-Xa = anti-lla 
HBPM : anti-Xa » anti-lla 

Possible action fibrinolytique (stimulation t-PA) et lipolytique (I chylomicrons) 


Absolues 


Allergie a I’heparine, ATCD de thrombopenie induite a I’heparine 
Hemorragie en eours ou recente (cerebro-men ingee < 2 sem, viscerale <10 
j), chirurgie neuro-ophtalmo < 3 sem, trauma cranien grave < 3 sem, injection 
IM, intra-articulaire) 

Anomalies de 1’hemostase : hemophilie, thrombopenie 


Relatives 


- Chirurgie recente 

- HTA severe 

- UGD evoiutif 

- Association avec AINS, aspirine 

- Endocardite bacterienne (sauf prothese mecanique, AC/FA), pericardite, DA 

• THROMBOPENIE INDUITE A L’HEPARINE 

• Hemorragie =» sulfate de protamine = antidote de I’heparine d’action immediate 
separant les complexes ATIII-heparines 

• Osteoporose 

• Hyperkaliemie 

• Eruption cutanee 

• Reactions allergiques 

• Augmentation des transaminases 

• NFS, plaquettes, TP, TCA 

• Recherche d’lR ou d’insuffisance hepatocelluiaire : adapter les doses 

HNF IVSE ou SC 2 a 3 injections AMM pour TVP, SCA ST et AMM aussipour EP 

500 Ul/kg/j non grave pour le Lovenox® et Innohep® 

( = 18 Ul/kg/h) Lovenox® : 100 Ul/kg/j X2/j (=1 mg/kg/j X 2/j) 




TCA 2-3 fois le temoin 

dose 6 h apres la mise en route et 
apres chaque changement de 
posologie, puis tous les jours 

Activite anti-Xa : 0,5 a 1 Ul 
ne doser que si suspicion de 
surdosage ou risque hemorragique (IR, 
sujet age, obesite) 




Risque modere 



HNF SC en 2 a 3 injections 150 

Lovenox® : 2.000 Ul/j 


. 

Ul/kg/j 

Frag mine® : 2.500 Ul/j 


• 


Innohep® : 2.500 Ul/j 


• ■. • 

Dans tous les cas : NFS, plaquettes 2 fois par semaine jusqu’au 21 eme jour, puis toutes les 


. ' V 

semaines (non systematique pour les HBPM, selon un accord professionnel de rAFSSAPS 



Analogues structuraux de la vitamine K, synthetiques : 

- Acenocoumarol Sintrom® 

- Fluindione Previscan® 

- Warfarine Coumadine® 

INHIBENT LASYNTHESE HEPATIQUE DES FACTEURS VITAMINE K-DEPENDANTS : 
FACTEURS X, IX, VII, II ET PROTEINES C ET S 

Mecanisme d’action indirect et de DUREE DE VIE RELATIVEMENT LONGUE 
L’equilibre therapeutique peut etre deplace par de nombreux evenements intercurrents : 
changement de regime alimentaire, duree du transit intestinal, etats febriles, traitements 
associes (ajouts ou retrait), fonction hepatique 

1/2 vie plasmatique : 

- Sintrom® < Previscan® < Coumadine® 

Recuperation en 24-48 heures a I’arret du traitement 

Neurochir, trauma cranien, AVC hemorragique recent 
HTA severe non controfee 
UGD evolutif (prouve par FOGD) 

Diathese hemorragique 

Insuffisance hepatocellulaire ou insuffisance renale severes 

Grossesse : 1 er trimestre (teratogene + hemorragique) et dernier mois de grossesse (les 
AVK traversent la barriere placentaire) 

Allaitement {sauf la Coumadine®) 

Niveau psychique du patient insuffisant pour garantir une prise reguliere du ttt et une 
surveillance biolog ie adequate ++ 

Medicaments : injections IM et intra-articulaires, aspirine forte dose, miconazole 

Hemorragies 

Reactions allergiques (indanedione) : 

- Allergies rares mais graves : reactions cutanees, leuconeutropenie, 
thrombopenie, nephropathie, hepatite (rare avec la fluindione) 

- L’indanedione a ete retiree du marche a cause de ces effets secondaires 

Effets propres aux coumariniques : 

- Gastralgies, nausees, urticaire, alopecie, ulcerations buccales (Sintrom®) 
Embryopathie (coumarinique) : 

- Responsable d’aplasies nasales, de calcifications epiphysaires, de retard 

psychomoteur 

AVANT DE DEBUTER LES AVK : 

- Eliminer une Cl, une interaction medicamenteuse, un trouble de I’hemostase 
(INR, TCA, NFS-plaquettes), une IR ou IHC 

- Etablir une carte de groupe sanguin 

- Debuter le traitement a 1 cp par jour (3/4 si sujet age, poids faible, 
insuffisance hepatique ou renale moderee) et doser I’lNR 48 a 72 h apres 
(selon pharmacocinetique) 

MODIFIER LA POSOLOGIE PAR 1/4 DE CP : 

- Surveillance ulterieure des INR 

- 48 a 72 h apres toute modification de la posologie 

- Puis toutes les semaines jusqu’a stabilisation sur 2 prelevements successifs 

- Puis mensuel 

Controler I’lNR en cas d’hemorragie, d’affection (diarrhee ou vomissements prolonges, 
cholesta se) ou de traitement susceptible d’interferer avec les AVK 
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Cause transitoire 


Si recidive 


3 mois 


Bioprothese et 


Syndrome des APL, thrombophilie congenitale 


Si ATCD AVC/AIT, insuffisance cardiaque, vaivulopathie, 
HTA, diabete 

Age > 75 ans, thrombus OG 


Si FA valvulaire ou sur prothese 


Mecanique aortique a ailettes e 
Bioprothese et (plastie) en FA 


s et en rythme sinusal 


2-3 

2,5-3, 5 


A vie 


THROMBOLYTIQUES OU F1BRINOLYTIQUES 
LYSE DU THROMBUS FIBRINO-PLAQUETTAIRE 

Type : 

- ACTILYSE® (altepiase) 

- METALYSE® (tenecteplase) 

- RETEPLASE® (rapilvsine) 

SCA ST + EVOLUANT DEPUIS MOINS DE 6 HEURES (ex. : Metalyse*’) 
Embolie pulmonaire massive aigue avec compliquee de choc cdrdiogenique (ex 
Actilyse®) 

AVC ischemique a la phase aigue (dans les 3 premieres heures) 


EDUCATION fondamentale : 

- Remettre au patient une carte « patient sous anticoagulants oraux » a pig 
en permanence et un carnet sur lequel seront consignes I’indication, la natur 
la posologie de I’AV^ et les resultats des INR 

- Proscrire formellement sous AVK : 

* Toute injection intramuscuiaire 

* Extraction dentaire 

x Pratique de sports violents 

- Deconseiller la prise reguliere d’aliments riches en vitamine K (epinards, cho 
et foie surtout) 

DEBUTER LE TRAITEMENT AVK : 

- RELAiS PRECOCE (J1-J2) 

- POURSUIVRE L’HEPARINE A DOSES EFFICACES JUSQU’A CE QUE 2 
INR A 24 H D’INTERVALLE SOIENT DANS LA ZONE THERAPEUTIQUE 

- INR a 48-72 h apres le debut des AVK ou apres toute modification de dose 

ARRET DE L’HEPARINE DES LE 2™ E INR EFFICACE 


Contre-indications absolues : 

- AVC hemorragique 

- AVC ischemique < 6 mois 

- Lesions SNC ou tumeur 

- Traumatisme majeur ou chirurgie ou TC inferieur a 3 semaines 

- Hemorragie digestive inferieure a 1 mois 

- Trouble de la coagulation connu 

- D issectio n aortiq ue 
Contre-indications relatives : 

- AVC ischemique > 6 mois 

- Traitement par anticoagulants oraux 

- Grossesse ou post-partum < 1 semaine 

- Points de ponction non compressibles 

- RCP traumatique , 
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- Endocardite infectieuse 

- UGDactif 

Hemorragies majeures notamment fcerebro-men ingees et digestives 
Hemorragies mineures (epistaxis, hematomes ou points de ponction) 
Reactions allergiques 


Aspirine - double role anti-inflammatoire (forte posologie) et anti-agregant plaquettaire (faibie posologie). 
Clopidogrel 

Anti-GP2B3A : role a la phase aigue des SCA. 

Heparine non fractionnee versus heparine de bas poids moleculaire : a preferer dans les cas d’insuffisance 
renaie. 

Surveillance plaquettaire. 

Thrombolyse : SCA de moins de 6 heures, AVC ischemique de moins de 3 heures, EP massive. 
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MOTS CLES 

• Hematome du psoas 

• Hemarthrose 

• Interactions medicamenteuses 

• Thrombopenie induite par I’heparine (TIH) 


2 types de TlH : 

Type 1 (benin, asymptomatique, dans les premiers jours, superieur a 100 G/L): reaction non immune, 
causee par un effet direct de I’heparine sur I’activation plaquettaire. 

Type 2 (severe, entre J3 et J10 le plus souvent lors de la 1 dre exposition) : mecanisme immunologique par 
lequel les immunoglobulines G se lient au complexe heparine-PF 4 (facteur plaquettaire 4) qui, a son tour, 
se lie au recepteur Fc plaquettaire. Ce mecanisme provoque une activation et une agregation 
piaquettaires, et une liberation de PF 4 qui potentialisent I’activite plaquettaire. Des complications thrombo- 
emboliques veineuses ou arterielles surviendraient chez 30 a 75% des patients suite a la TIH et peuverit 
mener a I’amputation d’un membre, a un infarctus du myocarde ou a un accident cerebro-vasculaire. Des 
complications hemorragiques peuvent egalement survenir chez 5% des patients. 
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INTRODUCTION 


Les accidents des anticoagulants sont le plus souvent ties a I’administration d’heparine non fractionnee (HNF), 
d’heparine de bas poids molecuiaire (HBPM) ou a la prise d’antivitamines K (AVK). Les principaux accidents sont 
essentiellement hemorragiques, ties a un surdosage ou non. Les autres accidents sont plus rares mais peuvent 
etre graves, notamment les thrombopenies induites par I’heparine (TIH). L’ensemble de ces pathologies est a 
connaTtre pour 1’ECN, ayant fait I’objet d’un referentiel HAS en 2008, et notamment sur la prise en charge du 
surdosage en AVK. 



HEPARINE 


ANTI VITAMINE K 


EFFETS SECONDAIRES - ACCIDENTS 


iorragies 
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Traitement j 

. : . ■ . 

• 

Voie d’administration (HNF IV discontinue) 


• 

Duree 


• 

Intensity de Panti coagulation 


• 

Qualite du suivi de I’anticoagulation 


Patient 



• 

Age > 70 ans (elimination renale ralentie) 


• 

Pathologies associees : 



- Ensuffisance renale 



- Deficit en facteurs de la coagulation 



- Lesion cerebrate ou digestive meconnue, susceptible de saigner 

- Insuffisance hepatique 

- Traumatismes recents ou potentiels 


• 

Traitements associes : 



- Aspirine, ticlopidine, clopidogrel, anti-GP lib/llla, thrombolytiques, anti- 



inflammatoires non steroTdiens, dextran, corticoides augmentent le 
risque hemorragique 



- Ponction pfeurale, pericardique ou arterielle 


• 

Grossesse : 



- Produits autorises : HNF et enoxaparine (HBPM) 

- Risque accru de prematurite, de mort foetale, d’hemorragie utero- 
placentaire (surtout a Paccouchement) 

- Arret necessaire du traitement en cas d’anesthesie peridurale 

- Allaitement possible (pas de passage dans le lait matemel) 


- 

Hemorragies exteriorisees : 



- Epistaxis, gingivorragies 

- Hemoptysies 

- Metrorragies, hematuries 

- Hemorragies digestives 


• 

Hemorragies non exteriorisees : 



- Hematomes des parties molles (plan cutane, psoas...) 

- Hemorragies intracraniennes 


• 

Accidents asymptomatiques ne-se manifestant que par une anemie 
ferriprive 


. 

Recherche d’un surdosage : 



- TCA(HNF) 



- Mesure d’activites anti-lla ou anti-Xa (HBPM) 

- Heparinemie interessante en cas de discordance entre les taux 

liii; I - - - 


d’heparine utilisee et le TCA (insuffisance renale) 

MMjRlvOSpSiaBBBfal 


- Plaquettes a la recherche d’une thrombopenie iiee a I’h&parine 



- Biian d’hemostase complet a la recherche d’une autre cause 



Recherche des consequences : 



- Hemoglobine, Hemocue® 

: 


- Autres examens orientes en fonction de la Clinique : 



echocardiographie, echographie abdominale, scanner cerebral ou 

Bfev'-.. nH 


thoraco-abdominal, endoscopie digestive... 




ACCIDENTS DES ANTICOAGULANTS 


Traitement variable selon (’importance et !a localisation de I’hemorragie 


Traitement du surdosage : 

- ARRET IMMEDIAT ET TOTAL DU TRAITEMENT 

- DIMINUTION DE DOSE ; 

- ANTIDOTE : SULFATE'DE PROTAMINE EN IVL 

Traitement symptomatique de I’hemorragie : 

- Remplissage 

- Transfusion de CG si necessaire 

- Traitement local 


de protamine : 

Type : forme un complexe inactif avecl’heparine (inhibe unite par unite I’activite 
anti-Ha, mais ne neutralise que partiellement I’activite anti-Xa) 

Voie d’administration : IV lente 

Effets secondaires : hypotension transitoire avec bradycardie, flush, dyspnee 
Dose variable selon : 

- La dose d’heparine injectee 

- Le delai qui separe de la derniere injection d’heparine 


Le mode d’administration de I’h6parine 


RESPECTER LES CONTRE-INDICATIONS 


INSUFFISANCE RENALE SEVERE (clairance de la creatinine < 30 mL/min) 
contre-indication absolue au traitement curatif par HBPM 
HYPERSENSIBILITE AUX HEPARINES 

Lesion organique susceptible de saigner, antecedents d’accident vasculaire 
cerebral hemorragique... 

Endocardite infectieuse aigue (en dehors de ceile survenant sur prothese 
m^canique) 


ADAPTER LE TRAITEMENT : 

• Posologies en fonction de la pathologie 

• ConnaTtre les demi-vies des produits : 1 h pour HNF-1V et 4 h pour HBPM 

SURVEJLLER : 

• TCA, HEPARINEMIE 

• NUMERATION PLAQUETTAIRE 

• Activite anti-XA (HBPM) : 

- Non systematique, indique pour jugerde la sensibilite individuelle des 
patients (patients ages, insuffisants renaux) 

~ Prelevements a faire au 2 erne jour de traitement, entre la 4 eme et 6® 1 " 6 


heure apres I’ injection 


— 

• Arret 1 heure 

• Diminuer la dose de 1 00 Ul/h 

• Controle TCA a H4 

• Relais AVK si possible 

i : 

• Traitement symptomatique de 
I’hemorragie 

• Arret de I’heparine 

• Sulfate de protamine (1 mg neutralise 
100 U d’HNF) 

• Controle TCA a H4 

Anfi-Xa > 1 

• Diminuer les doses de 1 0 a 20 Ul/kg/j 

• Controle anti-Xa a H4 

s lilSSlIlillllllli 

£ anti-Xa > let 

x himorragies 

.. .. Mfc-. 

• Arret de I’HBPM 

• Sulfate de protamine (neutralise moins 
bien les HBPM) 

• T raitement symptomatique de 
I’hemorragie 

• Controle anti-Xa a H4 
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ANTIVlTAMiNE K 


Traitement 


• Intensity de I’anticoagulation (INR cible) 

• Stability du traitement 

• Qualite du suivi de I’anticoagulation par I’INR 

• Duree 
Patient : 

• Age > 70 ans : 

- Alteration des fonctions renales et hepatiques 
— Interactions medicamenteuses 

- Suivi du traitement (problemes d’observance lies a des troubles mnesiques) 

- Chutes possibles liees a Finstabilite a la marche 

- Denutrition 

- Erreurs dietetiques 

• Pathologies associees : 

- Deficit en facteurs de la coagulation 

- Etat psych iatrique ou facteurs sociaux 

- Insuffisance renale et hepatique 

- Lesion cerebrale ou digestive meconnue, susceptible de saigner 

- HTA 

• Traitements et aliments 
Facteurs modifiant la sensibilite aux AVK : 

• Desequilibre du rapport vitamine K/AVK, lie a : 

- Troubles digestifs (modifiant la vitesse de transit ou 1’absorpiion du medica 


FACTEURS 

FAVORtSANTS 


- Regime alimentaire : aliments riches en vitamine K1 et pris en grande quantite 
(choux, choucroute, epinards et tous !es legumes a feuilles vertes, carottes, crudites, 
abats, cereales) 

- Pathologies : hyperthyroldie, cancer, etats inflam matoires 

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES (representant des contre-indications ou necessitant 
des adaptations posologiques) : 


POTENT! 


f la fraction libre des 
AVK 

AINS, sulfamide, 
levothyrox, fibres, 
statines 


T inducteurs 
enzymatiques : 
barbituriques, Tegretol 1 * * 4 
rifampicine, Di-hydan® 


1 Daktarin, Triflucan 4 

Tagamet®, Flagyl®, 

metronidazole, 

cimetidine 


phenytoi'ne 


4 AINS, IHC, 
Cordarone®, 
cholestase 


T cestrogenes, 
corticoides, apport de 
vitamine K 


Risque de surdosage progressif notamment en cas de resistance aux AVK primaire ou 
secondaire 


Mecanisme V-. 

Em 


Absorption digestive 

T ralentisseurs du 

4 Questran®, laxatifs. 


transit 

Sucralfat 





ACCIDENTS DES ANTTCCM& 


• Recherche d’un surdosage : 

- INR 

— PLAQUETTES ET BILAN D’HEMOSTASE COMPLET a la recherche d’une autre 
cause 

• Recherche des consequences : 

- Hemoglobine , hemoq 

- Autres examens orientes en fonction de la Clinique : echocardiographie, 
echographie abdominale, scanner cerebral ou thoraco-abdominal, endoscopie 
digestive... 

Traitement variable selon fimportance et la localisation de rhemorragie : 

• Traitement du surdosage : 

- Arret immediate! total du traitement 

- Saignement mineur : 

* VITAMINE K PER OS OU IV 

* DIMINUTION DE LA DOSE (INR) 

- Saignement majeur : 

x Administration de PPSB EN IV 


Sauter la prochaine prise 


Nouveau cycle de controle de I'lNR 


Traitement de la cause hemorragique 
Arret des AVK jusqu'a normalisation de INR 
1 a 2 mg de vitamine K per os 
Diminuerles prochaines doses 


Nouveau cycle d’INR 


Hospitalisation, arret de INR 
Traitement de rhemorragie 
vitamine K 3 a 5 mg per os 


Diminuerles doses, nouveau cycle d’INR 


Hospitalisation 

Arret des AVK, vitamine K 10 mg IV 
PPSB IV, traitement de rhemorragie 
Selon I’lNR vitamine K a 12 heures 


Diminuer les doses, nouveaux cycles d’INR 


Traitement symptomatique de rhemorragie 

- Remplissage 

- Transfusion de CG si necessaire 

- Traitement local 


Respecter les contre-indications aux AVK (AVC hemorragique de moins de 1 
semaine, traumatisme cranien recent, intervention chirurgicale recente, ulcere gastro- 
duodenal evolutif, varices oesophagiennes, insuffisance renale et hepatique graves, 
troubles cognitife ou mnesiques rendant I’observance therapeutique aleatoire...) 
ConnaTtre les INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, les aliments contre-indiques 
Limiter le traitement dans le temps (suivre notamment les recommandatons 
concernant la duree du traitement anticoagulant apres maladie thrombo-embolique) 
Eviter INR >4,5 

EVITER INJECTIONS INTRAMUSCULAIRES, PRENDRE DES PRECAUTIONS EN 
CAS DE SOINS DENTAIRES 

ConnaTtre les principales zones therapeutiques a atteindre : 

- INR entre 2 et 3 : 

* Prevention et traitement des thromboses veineuses et embolies 
pulmonaires 

x Prevention des embolies systemiques en cas de prothese biologique 
ou de fibrillation atriale sans atteinte valvulaire 

- INR entre 3 et 4,5 : 

* Prothese valvulaire mecanique d’ancienne generation, embolies 
systemiques recidivantes 

Relais heparine-AVK : superposition des 2 traitements durant 3-4 jours ; surveillance 


par TCA, INR, voire heparinemie 
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THROMBOPENIE INDUITE A L’HEPARINE 


THROMBOPENIE ET HEPARINE 


Carnet d’anticoagulant 
Effet, role, necessity des AVK 

Surveillance reguliere par INR, au moins 1 fois/mois ; resultat a communiquer 
le jour meme au medecli traitant ; INR cible ; contacter le medecin si I’INR 
est en dehors de la cible prescrite 

Surveiller I’apparition de saignements ; contacter le medecin si saignement 
EVITER : les sports violents, les travaux dangereux (scies, trongonneuse), 
la consommation d’OH 

Ne pas modifier ou interrompre le traitement sans avis medical 

Prise medicamenteuse unique a heure fixe, chaque jour 

Ne jamais prendre seul : AINS, aspirine, ABT, somnifere, miconazole 

Consommer moderement les aliments riches en vitamine K : choux etc... 

Norn, adresse, telephone du medecin traitant et du cardiologue 

Indication du traitement par AVK, INR souhaite, traitement associe, date debut 

et duree prevue du traitement 


FREQUENCE 

• Frequente 

• 20% avec HNF 

• 3% avec HNF 

• (1% avec HBPM) 

THROMBOPENIE 

Diminution moderee des piaquettes 
< 30% 

• Reduction importante des piaquettes > 

40% 

• Ou < 100.000/MM 3 

DELAI DE 
jSURVENUE ' 

Dans les 1 ers jours 

• Apres le 5® me JOUR 

• Pius court si traitement par heparine 
dans les 3 mois precedents 

• Plus long si HBPM 

• Exception nellement apres le 21 eme jour 

MECAN1SME 

Non immunologique 

• Immunologique 

• PAR IMMUNISATION CONTRE LE 
COMPLEXE HEPARINE - FP4 
ANTIHEPARINE DES PLAQUETTES 


• Benigne 

• Transitoire 

• Non compliquee 

• Severe 

• Compliquee 

COMPLICATIONS 

Rares 

• Frequentes et graves 

• Associees parfois a un tableau de 
coagulopathie de consommation (CIVD) 

• THROMBOSES arterielles {cerebrates, 
coronaires, des membres...) 

• Thromboses veineuses extensives (30 
a 40% des cas) 

• HEMORRAGIES, avec mortalite dans 

20 a 30% des cas 

TRAITEMENT 

Ne necessite pas f arret du 
traitement heparin ique 

Cf. ci-apres 




PRISE EN CHAGE D’UNE THROMBOPENIE DE TYPE 2 


THROMBOPENIE 

SEVERE 

APRES LE 5'™ JOUR 
SOUS HEPARINE 


ACCIDENTS DES ANTICOASULAi 


i d'autre raison 
une thrombopenie 


La Clinique prime 
Pas de bilan biologique 


Bilan biologique pour precise r le 
diagnostic : 

Tests fonctionnels (agregation 
plaquettaire) 

Tests immunologiques ELISA : 
identification d’ANTICORPS ANTI- 
FP4 


Traitement 

• ARRET de I'hdparine {HBPM, HNF) 

• MEDICAMENTS DE SUBSTITUTION DE 
L’ HEPARINE (cf.) : 

- DanaparoTde sodique (Orgaran®) 

- Lepirudine (Refludan®) 

• AVK de duree de vie courte : 

- jamais seul 

- Secondairement, lors de la r6ascension des 
plaquettes 

• JAMAIS de transfusion de plaquettes 


Discuter I’arrSt de I’heparine car tests 
comportant quelques faux negatifs 


Surveillance 

• NFS AVEC NUMERATION PLAQUETTAIRE (au moins 2/semaine) 

• DanaparoTde sodique (Orgaran®) : anti-Xa 

• Lepirudine (Refludan®) : 

- TCA 

- Temps d’ecarine (ECT) sur plasma ou sur sang total 

- Activite antithrombine plasmatique par methode chromogenique 










n cas.de risque eleve : 
nbose veineuse et d’embolie pulmonaire 
lation atriale avec oreillette gauche dilatee 
lese valvulaire mecanique 


Plan curatif 


Maladie thrombo-embolique 


Le faible poids moleculaire des AVK permet le passage a travers ia barriere 


place ntai re et expose principalement a : 

• RISQUE TERATOGEN E AU COURS DU 1 er TRIMESTRE (de la 6* 

12* me semaine) 


hemorragique (pour la mere et I’enfant) en fin de grossesse 


Contre-indique 

Teratogene 


Relais heparine standard (HBPM contre-indiquees) 


Autorise (pour les cas indispensables) 


Contre-indique 
Risque hemorragique 


Relais heparine standard (HBPM contre-indiquees) 


Contre-indique 


Risque hemorragique 


La warfarine (Coumadine®) peut etre utilisee 
(absence de passage dans le lait matemel) 


rzzz 

5; : !! |j! ‘ Orgar^i®’' 

DanaparoYde sodique 

RefiudarT 

Lepirudine 

MODE D'ACTION 

• 

• 

i 

ACTION ANTI-XA 

INHIBITION DE 
FORMATION DE 
THROMBINE 

• Inhibiteur direct de la thrombine 
humaine 

• Bloque tous les effets de la 
thrombine, notamment la 
transformation du fibrinogene en fibrine, 
et I’activation piaquettaire 

wMm 

\ RISQUE MAJEUR 

1. 

• 

Reactivite croisee avec 
les heparines avec 

inefficacite (persistance 
de la thrombopenie et 
thromboses) 

• Hemorragies 

VOIE 

□'ADMINISTRATION 

• 

SC ou IVSE 

• IVSE 

SURVEILLANCE 

TRAITEMENT 
PREVENTIF DE LA 

THROMBOPENIE 

DE TYPE H 

• 

• 

• TCA 

• Temps d’ecarine (ECT) sur plasma ou 

Anti-Xa sur sang total 

• Activite antithrombine plasmatique 
par methode chromogen ique 

Utilisation des heparines uniquement dans les indications validees 
Utilisation preferentielle d’HBPM par rapport a HNF 

Si possible, ne pas depasser 1 semaine de traitement par heparine 

Demander une NUMERATION PLAQUETTAIRE AU MOINS 

2 FOIS/SEMAINE si le traitement depasse 5 jours 

RELAIS PRECOCE PAR AVK 

Respecter les contre-indications au traitement heparinique (y compris les 
d'antecedents de TIH) 










ACCIDENTS DES ANTICOAGULANTS! 


SlSISlLlS 'll J: g • 

Hemorragie liee a une heparinotherapie : prise en charge hospitaliere, compensation des pertes sanguines 
si necessaire, +/- antidote de I’heparine (sulfate de protamine). 

Thrombopenie induite par I’heparine : risque thrombotique majeur, numeration plaquettaire 
bihebdomadaire lors d’un traitement par HNF ou HBPM, traitement preventif par breves durees 
d ’heparinotherapie (relais precoce par AVK), utilisation preferentielie des HBPM ou du fondaparinux par 
rapport aux HNF, respect strict des indications d’heparine. Traitement en cas de TIH : arret de I’heparine, 
substitution par un autre antithrombotique (!e plus souvent, danaparoTde sodique). 

Accident hemorragique lie aux AVK : hospitalisation, arret des AVK, eventuel geste hemostatique, mesure 
de i’INR en urgence, correction de PhypovoJemie et des pertes sanguines, administration en urgence de 


facteurs de coagulation (PPSB) et de vitamine K. 


Prise en charge des surdosages, des situations a risque hemorragique et 
des accidents hemorragiques chez les patients traites par antivitamines K 


en ville et en milieu hospitalier 


Recherche d’anticorps potentiellement responsables d’une thrombopenie 


induite par I’heparine 


ITEM 182 


An nee 


Dossier 4 : thrombopenie indu ite par I’heparine 


Dossier 3 : hemorragie sous AVK 


Dossier 6 : h emorragie sous AVK 
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ASTHENIE ET FATIGABILITE 




KQ) MOTS CLES 
i • Fatigue versus asthenie 

• Syndrome de fatigue chronique 


Pour mieux comprendre 3 


Caracteres semeiologiques differenciateurs entre fatigue organique et psychique : fatigue a predominance 
vesperale ne s’accompagnant pas ou peu de modification de 1’etai mental, a predominance de fatigabilite 
musculaire, liee a I’effort, constante d’un jour a I’autre, amelioree par le repos est plus probablement 
organique qu’une fatigue a predominance matinale, d’une grande variabilite d’un jour a I’autre, pour 
laquelle le repos, est inefficace voire aggravant, qui est levee lors de certaines activites, est plus 
probablement psychique d’autant plus qu’elle est accompagnee de signes fonctionnels riches et varies, 
contrastant avec I’absence d’alteration de I’etat general. 


INTRODUCTION 




La fatigue est un phenomene physiologique induit par une activite excessive et qui regresse habitueliement avec 
le repos. Cependant, elle peut apparaTtre anormale par son caractere trap precoce, trop intense ou trop prolonge. 
L’asthenie est une sensation de difficult© et d’incapacite a realiser les activites quotidiennes. Plus ou moins 
permanente, a la fois physique et psychique, elle conduit un sujet a consulter lorsqu’il n’en perpoit pas I’origine ou 
que ce phenomene retehtit a I’exces sur sa vie courante. 

En pratique, les etiologies sont le plus souvent intriquees, avec une fatigue rdactionnelle a des conditions de vie 
eprouvantes et/ou un etat hygieno-nutritionnel deletere, une fatigue d’origine somatique, liee a une pathologie 
organique voire une fatigue d’origine psychique, sous-tendue par un trouble anxieux voire depressif. 

Une difficulte particuliere est liee a I’emergence depuis une vingtaine d’annees du syndrome dit « de fatigue 
chronique », dont la duree superieure a 6 mois conduit souvent le malade a de nombreux recours medicaux alors 
que I’origine de ce trouble reste imparfaitement etablie (declenchement infectieux et perennisation 
psychosomatique probable). 

Ces manifestations frequentes motivent 1 a 3% des consultations en medecine generate. 
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ASTHENIE ET FATT6ABILITE 


Qj ORIENTATION DIAGNOSTI QUE DEVANT UNE ASTHENIE 



Signes d’appel a rechercher de fagon systematique : 

• FIEVRE 

• AMAIGRISSEMENT 

• ANOREXIE 

• ADENOPATHIES 

• SYNDROME TUMORAL 

• ABOLITION DES POULS TEMPORAUX 

Autres signes d’appel a rechercher en fonction de I’orientation etiologique 


• Enflammatoire et medecine interne : MALADIE DE HORTON, autres 
pathologies auto-immunes (cf chapitres concemes) 

• Endocriniennes et metaboliques : insuffisance surr6nale, hypothyroTdie, 


anemie, diabete 


• Neoplasiques : cancers solides, h§mopathies malignes 


• Infections : hepatite chronique, VIH, tuberculose 


• Musculaire : syndrome myogene 


• Neurologique : myasthenie 

• Psychiatrique : depression, troubles anxieux, troubles du sommeil 


Bilan minimum : 

• NFS 


• VS 

■ 

• CRP 

• lonogramme sanguin 


• Uree, creatininemie 


• Bilan hepatique 

jMBSjiBpBWWi 

• Glyc§mie, TSH, ferritine... 

Bilan minimum en cas de doute sur une origine inflammatoire : 

• FAN, anticorps anti-DNA natifs, ANCA, anti-ECT, latex et Waaler- 
Rose, 

liis 

• Cryoglobuline 

• Complement serique 

• Immuno-electrophorese des proteines seriques... 

Bilan a completer en fonction de I’orientation etiologique 


CAS DE LA FIEVRE PROLONGEE 


' ' , Sit 

DEFINITION J v; j 

• On appeiie fievre prolongee une fievre superieure a 38,3°C a 
plusieurs reprises, et ce durant au moins 20 jours 

• Elle est cite inexpliquee si aucun diagnostic etiologique n’a pu etre 
etabli a pres 1 semaine d’hospitalisation 


• infections (30 a 40%) 

imiiapiiMSipiii 

♦ Inflammations (20%) 


• Neoplasies (20%) 


• Endocrinopathies 

u 1 , ti 

• Vasculaires 


• Metaboliques 


• Factices (2%) 


• Dysregulation thermique autonome 

' ■ • 

• Origine inconnue (1 5% en moyenne) 


267 
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Conferences de consensus - Recommendations 


Dossier 9 : mononucleose infectieuse 


Dossier 8 : insuffisance surrenalienne lenie 


Demarche etiologique : 39% de causes organiques, 41% de causes psychiques, 12% de causes mixtes, 
8% de causes indeterminees. 

Etiologies organiques : infectieuse, toxique ou medicamenteux, endocrinienne ou metabolique, neurologic 
ou musculaife, hemodynamique, cancereuse, inflammatoire, defailiance d’organe... 

Syndrome de fatigue chronique : fatigue persistante ou recidivante evaluee cliniquement, inexpliquee, de 
debut precis, n’etant pas le resuftatd’un exercice en cours et n’etant pas particulierement ameiioree par le 
repos, avec une reduction sensible des niveaux preala bles d’activites sociales personnelles educatives de 
loisirs. 


Coilagenoses (15%) : 

• MALADIE DE HORTON chez le sujet age, panarterite noueuse et autres 
vascularites | 

• Polyarthrite rhumatoide 

• Lupus erythemateux dissemine, maladie de Still 
Granulomatoses (5%) : 

• Sarcoidose, maladies de Behpet, Takayasu, Crohn 
Divers : 

• Enteropathies infiammatoires (Crohn, RCH...), fibrose retropdritoneale, 

corps etrangerpost-chirurgical, maladie periodique 







MALAISE, PERTE DE C( 
CRISE COMITIALE 


MALAISE, PERTE DE CONNAISSANCE 


CRISE COMITIALE CHEZ L’ADULTE 


Module 11 : 
Partiel 


MOTS CLES 

• Syncope 

• Lipothymie 

• Holter rythme des 24 heures 

• Etiologies cardiologiques 


Syncope : perte de conscience et du tonus postural, brutale, complete, de duree breve, avec recuperation 
complete spontanee, liee a une hypo-perfusion cerebrate globale et transitoire (ce qui I’individualise au 
sein des pertes de connaissance breves). 

Lipothymie : meme physiopathologie : ischemie cerebrate, mais simple obnubilation, sans perte de 
conscience vraie, a d6but et fin plus progressifs et de duree generalement plus longue. Bien plus 
frequente, ses etiologies peuvent etre les memes. 


INTRODUCTION 


La syncope est un symptome en medecine omnipraticienne. Un bilan etiologique s’impose, mais dans 30 a 40% 
des cas, les syncopes restent sans etiologie. 


La 1 ere etape du diagnostic fait appel a I’interrogatoire aide de I’examen Clinique et de I’ECG. Cet ensemble permet 
le diagnostic dans 60 a 70% des cas. Dans la 2 nde etape, prennent part les methodes non invasives, avec com me 
but la mise en evidence d’une eventuelle cardiopathie ayant echappe a la 1® re etape. S’il existe une cardiopaihie, 
une exploration electrophysiologique endocavitaire sera rapidement realisee. S’il n’y a pas de cardiopathie, on 
realisera d’abord un test d’inciinaison. L’exploration electrophysiologique est positive dans 55% des cas lorsqu’il 
existe une anomaiie morphologique et ou electrique. 


Le Holter implantable mis en place en sous-cutane reduira eeriainement la place des syncopes inexpliquees. Cet 
appareil est essentiellement indique devant des syncopes recurrentes, graves et dont le bilan etiologique est reste 
negatif. 
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RAPPELS GENERAUX 


Syncope 


• PERTE DE CONNAISSANCE SUBITE secondaire a une chute brutale dui 
debit sanguin cerebral d’au moins 3 secondes sans prodromes, avec retour- 
rapide a un etat de conscience normal, pas de confusion post-critique, pas de 
convulsion, pas de morsure laterale de langue/perte d ’urines 

Lipothymie : 

• Perte de connaissance incomplete 


Interrogatoire 


Circonstances de survenue, description de la perte de connaissance et de 
I’etat clinique du patient apres la syncope 

SIGNES FONCTIONNELS ASSOCIES 

Antecedents personnels, traitement medicamenteux, facteurs de risque 

cardiovasculaire 

Interrogerles temoins 


Examen physique : 

• Examen cardiovasculaire complet avec auscultation cardiaque 

• Prise de la PA aux 2 bras, couche puis debout a 1 , 3, 5 et 10 mn 

• Examen neurologique complet : recherche de signes de localisation, de; 
signes en faveur d’une epilepsie 

• Mesure GLYCEMIE CAPILLAIRE 

• Massage sino-carotidien avec enregistrement ECG concomitant 


Biologique : NFS, ionogramme sanguin avec kaliemie, troponine, glycemie, 
HbCO 

Morphologiques : ECG, radio de thorax, echo cceur, +/- massage du sinus 
carotidien, tilt test 


Etiologie de perte de connaissance non syncopate 


Metabolique ou toxique : hypoglycemie, hypoxie, alcool, intoxication au CO, 
medicaments... 

latrogene : medicaments psychotropes ou cardiotropes 
Neurologique : epilepsie, AVC/AIT 
Psychogene : hysterie 


Etiologie de perte de connaissance syncopale : 

• Cardiovasculaire : 

- Syncope d’ Adams -Stokes (a 1’emporte-piece) ; BAV complet, troubles 
du rythme paroxystiques, tachycardie supraventriculaire (ACFA, 

Bouveret). Bilan : Hotter ECG, echo cceur +/- explorations 
electrophysiologiques endocavitaires 

- Syncope d’effort : RA sene, cardiomyopathie obstructive, SCA, EP grave 

• Syncope refiexe : malaise vagal, hypersensibilite du sinus carotidien... 

• Hypotension orthostatique : j PAS de 20 mmHg ou PAD de 10 mmHg er 
position debout, des la 1 ere min et se maintenant 5 min : 

- Si tachycardie refiexe (= arc baro-reflexe normal) : iatrogene 
(antihypertenseurs, psychotropes), hypovolemie vraie (deshydratation) ou 
relative 

- Si anomalie de I’arc baro-reflexe (pas de tachycardie) ; cause neuro 
dysautonomie (diabete, Parkinson, Guillain-Barre), atteinte meduilaire oii 

bulbaire 


MALAISE, PERTH D£ CONNAISSANCE, 
CRISE COMITIALE CHEZ L'ADULTE 


Etiologies: cardiaques (troubles de la conduction, troubles du rythme, obstacle a rejection ou au 
remplissage du ventricule gauche/droit), vasculaires (syncope vaso-vagal, hypotension orthostatique, 
hypersensibilite du sinus carotidien, vol sous-clavier), neurologiques (convulsions...), metaboliques 
(glycemie, dysnatremie.. .), syncopes reflexes, psychiatriques (hysterie. ..). 

Argument de frequence : syncopes et malaises vagaux. 

Traumatisme cranien et perte de connaissance brutale : surveillance 24 heures aux urgences. 

Attention aux formes syncopates de I’angor et de I’embolie pulmonaire. 


Conferences de consensus - Recommendations H 


Pertes de connaissance breves de I’adulte : prise en charge diagnostique et 
therapeutique des syncopes 


Su jets tombes a I'ECN 



m . 

2005 

Dossier 8 : insuffisance surrenalienne lente 

i 

2006 

Dossier 2 (maladie cceliaque)/4 (erysipele)/9 (intoxication au CO) 

1 

1 2008 

Dossier 2 (chondrocalcinose adiculaire) 8 (polytraumatise) 


2010 

Dossier 4 : etat de mal epileptique 
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mreux comprendre 


TROUBLES DE L’EQUILIBRE 
ACIDO-BASIQUE ET DESORDRES 
HYDRO-feLECTROLYTIQUES 




MOTS CLES 

• Dyskaliemie 

• Dysnatremie 

• Deshydratation 

• Troubles du pH 


Anatom ie du rein : 

Glomerule : filtration du plasma par diffusion hydro-electrolytique libre, sans passage proteique ni 
cellulaire 

Tube contoume proximal : reabsorption iso-osmolaire de sodium, de potassium et d'eau 

Anse de Henle : reabsorption de sodium (25%) et de potassium, mais sans eau 

Tube contoume distal : reabsorption d’eau sous la regulation de I’ADH et reabsorption de sodium (5%) 

Tube collecteur : reabsorption d’eau sous la regulation de I’ADH et secretion du potassium sous la 

regulation de I’aldosterone 

Pressions : la pression osmotique est la pression due aux molecules non diffusibles, la pression oncotique 
est la pression osmotique due aux proteines. 

L'osmolarite correspond au nombre de particules par litre de plasma (peu utilisee), alors que I’osmolalite 
est le nombre de particules par kg d’eau plasmatique. 

L’eau est le composant majoritaire de corps humain (60%) dont 2/3 dans le secteur intracellulaire, et 1/3 
dans le secteur extracellulaire (plasma pour 25% et intersticium pour 75%). 


INTRODUCTION 


Les objectifs de ce chapitre sont de montrer que vous savez interpreter un examen des gaz du sang et 
un ionogramme plasmatique en fonction de la Clinique du patient. Les anomalies du pH (acidose 
ventilatoire, metabolique), les dyskaliemies, fes dysnatremies et les dyscalcemies doivent etre connues 
et pouvoir etre traitees. 



HYPOKi 


ITEM 219 


Calcul de la natremie corriqee : 

= Na+ + 1,6 x (glycemie - 1) en g/L 


Na+ + 0,3 x (glycemie - 5) en mmol/L 


I'tA ffPE 1 HYPOKALiEMtE "" j . .HYPERK^jESHE 1 71 

TAUX 

< 3,5 mmol/L > 5 mmol/L 

Severe si < 2,5 mmol/L Severe si > 6,5 mmol/L 

CLINIQUE 

Attention a la fausse hyperkaliemic si 
Signes cardiaques, neuro- prelevement hemolyse 

musculaires, metahn (anirinsp) 


Toxicite : cardiaque, neuro-musculaire, 
metabolique (acidose) 


ECG en urqence : « T’aplatis Huah ECG en uraence : 

Grant sous cette tornade » : Signes diffus, ondes T amples pointues et 

Ondes T aplaties voire absentes symetriques, troubles de conduction 

ou negatives (allongement du PR), troubles du rythme (TV, 

Grandes ondes U FV) 

Sous-decalage de ST diffus 

Allongement du QT 

Troubles du rythme : FA, torsades de 
pointe, FV 

Mum 

AGGRAVANTS 

Hypercalcemie, digitaliques, mdct ,, ... 

allongeant le QT Hypocalcemie, acidose 


Baisse des apports, pertes digestives 

(diarrhees), pertes renales (alcalose, Exces d’apport, transfert cellulaire (acidose, 

hyperaldosteronisme, diuretiques de lyse cellulaire), baisse de secretion renale 

I’anse/thiazidiques), transfert (IRA, IRC, hypoaldosteronisme, medicaments : 

intracellulaire (alcalose, insuline, IEC, spironolactone...) 

p2-mimetiques) 


Prise en charqe en URGENCE : Prise en charae en URGENCE : 

Supplementation en potassium Arret des medicaments hyperkaliemiants 

KCI dans du serum physiologique Protecteur cardiaque : gluconate de 

(~ 8 g/24 h si severe) calcium IV (Ci si intoxication aux 

Gluconate de calcium per os digitaliques) 

(4 g/24 h, max 2 g/prise) Augmenter le transfert intracellulaire ; 

bicarbonate de sodium (Cl si OAP), insuline 

10 Ul dans 500 mL de G5% (a eviter si 
acidose), P2-mimetiques 

Resine echangeuse d’ions : Kayexalate® 

+/- Epuration extra-renale EER 


Perte de poids, secheresse des 
muqueuses, troubles 
neurologiques 
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Osmolarite = 2 [Na] + [glycemiej + [uree] « 

Evaluation du secteur 


280 - 300 (N) 

extracellulaire (EC) 


Si hypertonique : fausse hyponatremie : 

hyperglycemie, hyperuricemie, intoxication 
au mannitol/glycerol/ethanol 

Si hyperhydratation EC : apport 
excessif de sel, hypermineralocorticisme 



Si normal : tesl de restriction hydrique 


Si isotonique : pseudo-hyponatremie : 

inadapte -» test a la desmopressine et 


hyperprotidemie, hypertriglyceridemie Si 

dosage ADH : diabete insipide 


hypotonique : hyponatremie vraie -» 
evaluation du secteur extracellulaire EC : 

nephrogenique, diabete insipide central 


• Si DH extracellulaire : hyponatremie 

Si DH EC : DH globale -* iono urinaire. 


de depletion ■-* pertes renales ou 

diurese : 


extra-renales (cf hypematremie) 

• Pertes renales : osmolarite 


• Si HH extracellulaire : HH globale : 

urinaire augmentee, Na/K > 1, 


hyponatremie de dilution -■> 

perte de la capacite de 


insuffisance cardiaque, insuffisance 

concentration des urines — * 


hepatocellulaire, syndrome 

diuretiques, diabete decompense, 


nGphrotique, IR 

IR, deficit en mineralo-corticoides 


• Si normal : hyponatremie de dilution : 

• Pertes extra-renales : digestives, 


SIADH, potomanie, insuffisance 
surrenale aigue 

respiratoires, cutanees 


• Restriction hydrique < 0,5 L/24 h, si 



severe, ajout furosemide, correction 

Apport d'eau (solute hypotonique G5% ou 


rapide jusqu’a 125 mmol/L puis lente 

G2,5%), si DH apport de NaCI, variation de 

TRAITEMENT 

avec variation de Na+ < 0,5 mmol/L/h 

NA + 5 0,5 mmol/L/h ou risque d’oedeme 


sinon risque de myelinolyse centro- 
pontine 

cerebral 


• Si DH correction du deficit sode 



DESHYDRATATION 

HYPERHYDRATATlI 



Perte de poids, hypotension, tachycardie, 
CLINIQUE oligurie, pli cutane, cemes, hypotonie des 

■ globes oculaires, fontanelle deprimee 

Prise de poids, HTA, OAP, oedemes 
declives, transsudats des sereuses 

iiliililiaii Hemoconcentration : 

| • fll Hyperprotidemie, augmentation de 

./-I I’hematocrite +/- alcatose de concentration 

Hemodilution : 

hypoprotidemie, baisse de I’hematocrite 

iWifliliiiiS • Pertes renales : osmolarite urinaire 

augmentee, Na/K > 1 , perte de la 
• capacite de concentration des urines 

* diuretiques, diabete decompense, 
IR, deficit en mineralo-corticoides 
• Pertes extra-renales : digestives, 
respiratoires, cutanees 

• Causes extrinseques : 

insuffisance cardiaque, 
insuffisance hepatocellulaire, 
hypoprotidemie (denutrition), 
grossesse 

• Causes intrinseques : IRA/IRC, 
regime riche en sel, syndrome 
nephrotique, hyperaldosteronisme 
primaire 

Remplissage vasculaire (serum sale 
isotonique), attention au risque d’OAP, 

III if " . 1 surveillance poids. TA, diurese 

Regime hyposode, restriction hydrique, 
diuretiques, surveillance poids et 
diurese/natriurese des 24 h 
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ACIDOSE ET ALCALOSi 


HC0 3 ‘ < 22 mmol/L 

Compensation pulmonaire 
Baisse de la PaCC >2 par hyperventilation 


pH < 7,38 


Trou anfonique = 

(Na + K) - (Cl' + HC0 3 ) = 16 + /- 4 


Si TA augments : surcharge acide : 

• Endogene : acidocetose diabdtique, 
acidose lactique, syndrome de lyse, IRC 

• Exogdne : intoxication d I'aspirine, 
methanol, dthylene glycol 

SI TA normal : acidose hyperchloremique : 
calcul du TAurinaire ■ (Nau + Ku) - Clu : 

• Si TAu > 0 : reponse rdnale inadaptde -> 
acidose tubulaire : syndrome de Fanconi, 
myelome, insuffisance surrdnale... 

• Si TAu < 0, ammoniurie augmentee : 
reponse rdnale adaptde —> origins extra- 
renale (pertes digestives d’HC0 3 -...) 


pH > 7,42 

pH > 7,42 

PaC02< 40 mmHg 

pH > 7,42 
PaC02< 40 mmHg 

HC0 3 ' > 27 mmol/L 

HC0 3 ' < 24 mmol/L 

HC0 3 ‘ < 24 mmol/L 

Compensation pulmonaire 
Augmentation de la PaCC >2 
par hypoventilation 

Hypoventilation alveolaire 

Hyperventilation 

alvdolaire 

Evaluer ie secteur extracellulaire 

- 

Rechercher une 
hypoxdmio 

Si DH extracellulaire : alcalose de 
concentration : 

♦ Si chlorurie > 15 mmol/L : 
diurdtiques, perte de sel 

• Si chlorurie < 1 5 : si natriurese 
<10-»originerenale ; si 
natriur&se > 20 -♦ origins 
extra-renale (digestive : 
vomissements) 

Insuffisance respiratoire 
aigue/chronique, syndrome 
d’apndes du sommeil, neuro- 
: musculaire (psychotropes, SLA, 
myasthenie, myopathies...) 

Avec hypoxdmie : OAP, 
EP, pneumopathle, 
altitude 

Sans hypoxdmio : 
anxidte, douleurs, 
troubles neuro (AVC), 
intoxication d I’aspirine 

Si secteur extracellulaire N ou HH 
(+HTA) : alcalose metabolique 
primitive -► dosage renine : 
aldosterone : hyperaldostdronisme, 
hypermindralocorticisme 







Stfjets tombes a I'ECN 


Natremie : 135 a 145 mM. 

Kaiiemie : 3.5 a 5 mM. 

Chloremie : 95 a 105 mM. 

Bicarbonates : 22 a 26 mM. 

Galcemie : 2.2 a 2.6 mM. 

Phosphoremie : 0.9 a 1.35 mM. 

Magnesemie : 0.75 a 1 mM. 

Osmolaiite plasmatique totale : (Na+K) x 2 + glycemie + uremie = 290-300 m0sm/kg(H 2 0). 
Osmolaiite plasmatique efficace : Na x 2 + glycemie = 280-290 mOsm/kg(H20). 


Pas de conferences de consensus 


2004 


Dossier 8 : syndrome nephrotique 


Dossier 8 : insuffisance surrenaie lente 


Dossier 2 : maia die cosliaq ue/mal absorpt on 


Dossier 1 (hypocalcemie)/2 (hyperparathyroidie primitive )/3 (hypercalcemie et myelome 


multiple) 


2009 


Dossier 3 (hyperkaliemie symptomatique) 


2010 


Dossier 3 (interpretation des gaz du sang) 


D ossier 2 (al calose metabolique) 



cHAPrmE TmnswMSALTm 


MOTS CLES 


Syndrome sec 

Syndrome de Gougerot-Sjogren 
Test de Schirmer 
Biopsie des glandes salivaires 
accessoires 


L’eliologie du syndrome de Gougerot-Sjogren n’est actuellement pas connue. L'hypothese la plus 
probable fait intervenir une infection par un virus sialotrope, survenant sur un terrain genetique 
predispose. Si plusieurs virus ont et§ suspectes, le role direct d’aucun d'entre eux n’a pu etre demontre. 

De plus, les syndromes secs observes au cours de I’infection par le VI H ou associes au virus de I’hepatite 
C n’ont pas les memes caracteristiques que celles du SGS. 


INTRODUCTIOI 


Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une affection inflammatoire chronique caracterisee par une secheresse 
oculaire et buccale definissant le syndrome sec. Le syndrome sec peut etre associe a I'atteinte de differents 
organes. Sur le plan histopathologique, le syndrome de Sjogren se caracterise par une infiltration 
iymphoplasmocytaire des glandes salivaires. 


Le SGS est une maladie systemique ou auto-immune pouvant etre primitive ou secondaire (associee a la 
polyarthrite rhumatoide, la sclerodermie ou la polymyosite). La complication la plus redoutable du syndrome de 
Sjogren est la survenue d’un syndrome lymphoproliferatif. 
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Diabete 


Syndrome de Gushing 
Menopause 


HyperthyroTdie 


Tuberculose 


Mycobacteries atypiques 
Maladie des griffes du chat 


Syphifis 


SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN 


SARCOIDOSE : syndrome d’Heerfordt reunissant parotidite bilaterale, uveite 
bilaterale et paralysie faciale 

SYNDROME DE MICULICZ (panadenite associee a un lupus, une sarcoidose, un 


lymphome...) 


Cirrhose ethyiique 
Goutte 


Formes familiales 


Ethyl isme chronique 
Saturnisme, mercure, bismuth 


Antidepresseurs, neuroleptiques, atropiniques, opiaces phenylbutazone 


Gros mangeur de pain (amidon) 
Anorexie mentale 
Cachexie et malnutrition 


Synonyme de syndrome sec = XEROSTOMIE 

• Hyposialie : diminution de secretion de salive 

• Asialie : absence totale de salice 


Hyposialies : 

• Medicaments et toxiques (80%) : notamment les anticholinergiques - benzodiazepine: 
neuroleptiques, antidepresseurs, antihistaminiques HI, diuretiques, anti-emetiques, 
antiparkinsoniens, anti-vertigineux, antihypertenseurs centraux (clonidine), p-bloquants 
(metoprolol), inhibiteurs calciques (diltiazem) 

• Tabac, stupefiants 

• Radiotherapie cervico-faciale (hyposialie definitive) 

• PATHOLOGIES SYSTEMIQUES : SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN ET 
AUTRES CONNECTIVITES, SARCOIDOSE, AMYLOSE... 

• Infections : VIH, hepatite C 

• Pathologies generates : HTA, diabete 

• Neurologiques : tumeurs cerebrates, maladie d’Alzheimer, neuropathie ganglionnaire: 

• Physiologiques : personne agee, nourrisson, etats anxio-depressifs severes, 
deshydratation, menopause 

Pathologies muqueuses de la cavite buccale : 

• Deficit en vitamines A, B2, B3, B12, ter (syndrome de Plummer-Vinson), calcium 

• Lichen plan buccal, stomatites, mycoses buccales 

• Toxidermies comme I’erytheme polymorphe 






PATHOLOGIE DES GLANbE 


Clinique 


Muqueuse oraie erythemateuse 
Fissures \ 

Ulcerations 

Perleches aux commissures 
Langue adherente et depapillee 

La pression des glandes ne permet d’extraire que peu de salive 


Depots de plaque dentaire 
Caries multiples et profuses 
Candidose 
Halitose 


Test au sucre 


Temps de fonte d’un morceau de sucre > 5 min 


SYNDROME SEC = DIAGNOSTIC CLINIQUE 


Rarement : mesure du pH et du debit salivaire, scintigraphie et sialographie 

BILAN ETIOLOGIQUE : BIOPSIE DES GLANDES SALIVAIRES ACCESSOIRES, 


BILAN AUTO-IMMUN, INFECTIEUX.. 


TRAITEMENT ETIOLOGIQUE : 

• Arret du medicament responsable 
Traitement des symptomes : 

• Hydratation par boissons frequentes 

• T raitement substitute par pulverisation endo-buccaie de salive artificielle (Artisial®) 

• Stimuler la secretion en « machant du chewing-gum sans sucre ou en sugant un bonbon 
acidule sans sucre » 

• Traitement sialogogue (ex. : Sulfarlem®) 

Prevention des foyers infectieux et de la candidose buccale : 

• Hygiene buccale stride 

• Soins fluores apres chaque repas 

• Bains de bouche antiseptiques pluriquotidiens 

• Gel oral ou inhalateur de chlorhexidine 

• Arret de I’alcool et du tabac 

• Arret des sucres et autres conseils alimentaires 


DE GOUJEROT-SJOGf 


EXOCRINOPATHIE AUTO-IMMUNE 


Connectivite frequente 
Sex-ratio : 9 $/1 S 
Etiologies : 

- PRIMA1RE 

- SECONDAIRE: 


POLYARTHRITE RHUMATOIDE 
LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE 
SCLERODERMIE 

Connectivite mixte (syndrome de Sharp) 

Cirrhose biliaire primitive 

Polymyosite 

Vascularites 

Thyroi'dite auto-immune 

Hepatite chronique active 


* Cryoglobulinemie mixte 
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SYNDROME SEC : 

• OPHTALMOLOGIQUE = xerophtalmie : kerato-conjonctivite seche exploree par : 

- Testde Schirmer : bapdelettes, pathologique si < 5 mm humecteen5 
minutes 

- Breack up time : temps de rupture du film iacrymal apres instillation de collyre 
a la fluoresceine, pathologique si < 1 0 sec 

- Vert de Lissamine : colorant peu utilise 

• BUCCAL = XEROSTOMIE : 

- Tumefaction des glandes salivaires 

- Langue depapiliee ou fissuree 

- Syndrome de MIKULICZ : atteinte des parotides, des sous -maxillai res et 
des glandes lacrymales 

• Genital 

• Cutane 

• Voies aeriennes = xerorhinie : toux seche, tracheites recidivantes 

SYMPTOM ES EXTRA GLANDULAIRES : 

• ARTHRALGIES : non destructrices et sensibles aux AINS contrairement a la 
polyarthrite rhumatoYde 

• Phenomene de RAYNAUD : CRYOGLOBULINE a rechercher 

• Vascularite cutanee : purpura hypergammaglobulinemique de Waldenstrom 

• ADENOPATHIES et SPLENOMEGALIE : attention a la TRANSFORMATION 
LYMPHOIDE 

• Atteinte pulmonaire : 

- Pneumonie lymphocytaire interstitielle : syndrome restrictif d 'aggravation 
rapide, infiltrat bilateral predominant aux bases, alveolite lymphocytaire, en 
general cortico-sensible 

- Fibrose pulmonaire interstitielle diffuse : images reticulo-nodulaires, alveolite a 
PNN, peu cortico-sensible 

• Atteinte neurologique : 

- SNP : polyneuropathie axonale symetrique sensitivomotrice ou sensitive pure 
(tableau de Denny-Brown), mononevrite multiple 

- SNC : 

* Myelite, comitialite, syndrome extrapyramidal, meningite aseptique 
x Fonctions superieures, troubles psych iatriques 

• Nephropathie : acidose tubulaire distale, hypokaliemie et nephrocalcinose -J 

Biologie : 

• Hypergamma-polyclonale ou pic monoclonal associe 

• CRP normale (VS elevee si hypergamma) 

• ANTICORPS SPECIFIQUES MAIS INCONSTANTS : 

- ANTI-SSA = SOUVENT ASSOCIE AU LUPUS, RISQUE DE BAV 
CONGENITAL 

- ANTI-SSB = ASSEZ SPECIFIQUE DU SGS PRIMITIF 

• Facteur rhumatoYde : reactions de latex et de Waaler-Rose souvent positives 

• Cryoglobulinemie est a rechercher 

Biopsie des glandes salivaires accessoires : 

• Classification de CHISHOLM ou seuls les stades III et IV sont specifiques 

• Stades : 

- 0 : absence 

- I : leger 

- II : moyen (< 1 foyer/4mm 2 ) 

- Ill : 1 foyer/4mm 2 

- IV : > 1 foyer/mm 2 

• Syndrome sec : 

- Oculaire : larmes artificieiles 

- Buccal : 

x Substituts salivaires, salive artificielle (Artisial®), bonbons 
acidules 




* Hydratation par boissons frequentes 


- Vaginal : gel lubrificateur 

Manifestations extra-g land u la ires : 

- Atteinte articulaire Plaquenil® 

- Atteinte VASCULA1RE ou VISCERALE : vascularite, pneumopathie 
interstitielle, nephropathie symptomatique, myelite : 

x CORTICOTHERAPIE 

x CYCLOPHOSPHAMIDE en cas d’atteinte viscerate grave 


pulmonaire, neurologique type myelite 


La complication majeure est le LYMPHOME DE LA ZONE MARGINALE : 

• Correspondent a une transformation lymphoide maligne 

• Clinique : 

- Hypertrophie salivaire 

- ADENOPATHIES 

- SPLENOMEGALIE importante 

• Biolog ique : 

- Baisse brutale de I’hyper-gamma-globulinemie polyclonale et apparition 
d’un pic monoclonal dans la zone des gammagiobulines 

- Cryoglobuline de type II 


Elevation de la beta2-microglobuline 


HYPOSIALIES 


• MEDICAMENTS ET TOXIQUES (80%) : notamment les antic hoi inerg iques* 
benzodiazepines, neuroleptiques, antidepresseurs, antihistaminiques HI, 
diuretiques, anti-emetiques, antiparkinsoniens, anti-vertigineux, antihypertenseurs 
centraux (clonidine), p-bloquants (metoprolol), inhibiteurs calciques (diltiazem) 

• Radiotherapie cervico-faciale 

• Pathologies systemiques : LES, PR, sclerodermie, sarcoi'dose, amylose 

• Infections : VIH, hepatite C 

• Pathologies generates : HTA, diabete 

• Neurologiques : tumeurs cerebrates, maladie d’Alzheimer, neuropathie ganglionnaire 

• Physiologiques : personne agde, nourrisson, etats anxio-depressifs sevdres, 
deshydratation, menopause 

• Tabac, stupefiants 

PATHOLOGIES MUQUEUSES (CAVITE BUCCALE) : 

• Deficit en vitamines A, B2, B3, B12, fer (syndrome de Plummer-Vinson),. calcium 

• Lichen plan buccal, stomatites, mycoses buccales 

• Toxidermies 


Syndrome sec : hypertrophie parotidienne bilaterale diffuse + xerophtalmie (secheresse oculaire) + 
xerostomie (secheresse buccale). 

Syndrome de Gougerot-Sjogren : diagnostic par la biopsie des glandes salivaires accessoires, anticorps 
anti-SSa et anti-SSb dans un contexte de syndrome sec. Le traitement fait appel a la corticotherapie si 
atteinte systemique etaux traitements symptomatiques (sialogogues, larmes artificielles). 

Sialadenoses : syndrome sec s’inscrivant dans une pathologie endocrinienne (diabete, hypothyroidie...), 
metabolique (alcoolisme, cirrhose), medicamenteuse (anti-depresseurs...) 




C&apitre 28 


mteux comprendre 


SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE 


CHAPrme r® ANSWER 5 AL1TE 


MOTS CLES 

• Spondylarthropathie 

• HLA-B27 

• ALD27 


La physiopathologie de la spondylarthrite ankylosante (SpA) n’est pas encore elucidee. 

Influence genetique : association avec le gene HLA-B27 (90% des SpA), role de facteur de predisposition. 
D’autres genes de predisposition sont en cours d’identification : cluster de la famille de l’il-1, ARTS1 et II- 
23B... Leur contribution semble moindre que celle du gene HLA-B27. 


INTRODUCTION 


Les spondylarthropathies regroupent des rhumatismes inflammatoires chroniques qui partagent certaines de 
leurs manifestations cliniques, ainsi qu’un terrain genetique commun. On distingue ia spondylarthrite ankylosante, 
le rhumatisme psoriasique, les arthrites reactionnelies, les arthrites associees aux entero-colopathies 
inflammatoires et les spondylarthropathies indifferenciees. 

Les manifestations cliniques des spondylarthropathies sont les suivantes, dont la prevalence est variable en 
fonction du type de pathologie : 

- Un syndrome pelvi-rachidien ou axial (atteinte rachidienne et sacro-iliite) 

- Un syndrome enthesopathique 

- Un syndrome articulaire peripherique 

- Un syndrome extra-articulaire (iritis, psoriasis, balanite, uretrite, diarrhee, entero-colopathie infiammatoire). 



SPONDYURTHRITE ANKYLO: 


SPONDYLARTHROPATHIES ET MEDECINE INTERNE 


Elies sont caracterisees pardes LESIONS INFLAMMATOIRES DES 
ENTHESES 

Plusieurs types de spondylarthropathies existent : 

- Arthrites reactionnelles 

- Rhumatisme des entero-colopathies 

- Rhumatisme psoriasique 

- SAPHO (Synovite, Acne, Pustulose palmo-piantaire, Hyperostose et 
Osteite) 

Ce groupe partage un meme terrain genetique de susceptibility lie a I’antigene 
HLA-B27, sur lequel intervient un facteur infectieux demontre ou suspecte 


La REACTION INFLAMMATOIRE implique done un terrain genetique favorable etun 
facteur infectieux : 

• La parente de structure entre certains motifs du HLA-B27 et certains antigenes 
bacteriens pourrait expliquer le defaut de reconnaissance de ces antigenes 
et/ou le developpement d’une REACTION AUTO-IMMUNE 

• La presentation de peptides bacteriens antigeniques aux lymphocytes T CD8+ 
cytotoxiques se fait par I’intermediaire de I’antigene HLA-B27 (molecule de 


classe I du complexe majeurd’histocompatibilite) 


ANTIGENE HLA-B27 


• La positivite de f’antigene HLA-B27 est un element important du diagnostic 
au debut 

• La presence isolee du HLA-B27 ne signe pas le diagnostic de SPA 

• L’ABSENCE DU HLA-B27 N’EXCLUT PAS LE DIAGNOSTIC DE 
SPONDYLARTHROPATHIE 

• II est inutile quand le diagnostic est certain, car sa negativite n’exclut pas le 
diagnostic (10% des sujets atteints sont HLA-B27 negatifs), mais devient un 
argument de poids si le diagnostic est douteux 

Autres examens biologiques : 

• Un syndrome inflammatoire est frequent, mais generalement modere (VS peu 
elevee) 

• La negativite de la serologie rhumatoide, des AC anti-CCP et des AAN est 
utile au diagnostic differentiel des formes de SpA debutant par une arthrite 

peripherique 


Le HLA-B27 estun allele normal du complexe majeurd’histocompatibilite tres 
fortement lie a la SpA : le risque relatif de developper une SpA pour un sujet 
HLA-B27 positif est > 100 : 

- La prevalence du HLA-B27 dans la population generate est de 6 a 8% 

- La prevalence de la SpA en Europe varie entre 0,2 et 1% 

- La prevalence du HLA-B27 parmi les malades atteints de SpA est 
superieure a 90% 

Le HLA-B27 pourrait agir par mimetisme moleculaire, un agent infectieux 
mimant le HLA-B27 entratnerait une confusion et une intolerance vis-a-vis de 
I’allele 

L’interet diagnostique du HLA-B27 reste discute. Sa presence ne fait d’ailleurs 
pas partie des criteres diagnostiques de I’European Seronegative 
Spondylarthropathy Group de la SpA : 

- Dans une SpA certaine, sa recherche est inutile. 1 0% de SpA sont HLA- 
B27 negatifs 

- En cas de doute diagnostique, le typage HLA-B27 peut etre utile 

- Mais il faut savoir que pres de 8% des sujets caucasiens sont HLA-B27 
positifs et que 97% des sujets HLA-B27 positifs n’auront jamais de SpA. 
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Conferences de consensus ~ (^commendations 


Sujets tombes a J’ECN 


Maladies inflammatoires chroniques qui partagent cerlaines de leurs manifestations cliniques (atteinte 
inflammatoire du rachis et des articulations sacro-iliaques), ainsi qu’un terrain genetique commun (HLA- 
B27). 

Cible : I’enthese. 

Traitement de reference : AINS. 

Le diagnostic et la prise en charge precoce des spondylarthrites ankylosantes sont essentiels. 


Diagnostic, prise en charge therapeutique et suivi des spondylarthrites 


Spondylarthrite grave 


2008 


Dossier 6 : uveite ante rieure aigue sur spondylartirite ankylosante 





TROUBLES 


TROUBLE^ SOMATOFORMES 


Module 11 
Partie II 


MOTS CLE5 
« Somatisation 

• Troubles de conversion 

• Hypocondrie 

• Eliminer une pathologie organique 


La conception de trouble psychosomatique fait appel a 2 ecoles de pensee. 

Le cote psychanalytique met en avant le role prevalant de I’inconscient dans le determinisme des 
manifestations corporelles. Elle fait appel au concert de « pensee operatoire », associant une difficulty a 
mobiliser et exprimer ses affects, a elaborer les conflits, et une vie fantasmatique pauvre avec un discours 
factuel. 

L’ecole cognitivo-comportementale fait jouer un r6le majeur a I’apprentissage et aux croyances. 

Les passages a I’acte sont frequemment utilises pour tenter de resoudre les conflits. 


Les troubles psychosomatiques classiques sont des affections somatiques dont le determinisme est 
principalement en rapport avec des troubles psychologiques. L’approche therapeutique devra exclure une 
etiologie somatique, avant de prendre en charge la dimension psychopathologique par une psychotherapie. La 
recherche d’une depression, d’un trouble anxieux ou d’une conduite de dependance a Palcool fera elle aussi 
partie de revaluation psychiatrique de ces troubles. 
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:NDRE : DEFINITIONS 


Principes de la maladie psychosomatique 


• ALTERATIONS ORGANIQUES OU BIOLOGIQUES OBJECTIVABLES 

• CES ALTERATIONS TIRENT UNE PART IE DE LEUR ORIGINE DU 
PSYCH ISM E 

Sent egalement admises comme psychosomatique des manifestations 
fonctionnelles : 

• Ne reposant sur aucune lesion organique ou biologique sous-jacente 

• Ayant un determinisme psychologique 

Une fois installe, le trouble physique evolue pour son propre compte, 


independamment des facteurs psychologiques qui ont ete a son origine 


Definition dans la classification du DSM-IV-R 


PRESENCE DE SYMPTOMES PHYSIQUES 

SANS AFFECTION ORGANIQUE EXPLIQUANT CES SYMPTOMES 


TOUTE SUSPICION DE TROUBLES D 'ORIGINE PSYCHOLOGIQUE DOIT ETRE I 
DIAGNOSTIC D’ ELIMINATION ET NECESSITE LA RECHERCHE D’UNE ETIOLOl 
ORGANIQUE ET LA RECHERCHE DE TOXIQUE 


>RMES 


Les symptomes physiques ne s’expliquent pas (entierement) par un trouble organique 
ou un autre trouble mental (rechercher trouble anxieux, depressif, alcoolisme. ..) 
DIAGNOSTIC D’ELIMINATION : recherche d’etiologie organique ou toxique 
Presence de facteurs psychologiques declenchants ou aggravants 
Retentissement : detresse, entrave au fonctionnement (social, professionnel...), 
nomadisme medical 

Aucun symptome n’est feint ni produit intentionnellement 
TROIS GRANDS GROUPES existent : 

- Somatisation : symptomes douloureux (cephalees, douleurs abdo...) sans lesions 
organiques 

- Hypochondrie : crainte persistante d’etre atteint d’une maladie severe 

- Conversion hysterique : deficit sensitivomoteursans systematisation anatomique 
et sans lesions organiques 

Traitement : PSYCHOTHERAPIE 


• PLAINTES SOMATIQUES MULTIPLES PERSISTANTES, conversions multiples et 
anxiete : 

- Symptomes douloureux concemant diverses parties/fonctions du corps 

- Autres symptomes gastro-intestinaux 

- Symptomes genitaux/sexuels 

- Symptomes « pseudo-neurologiques » 

• Les troubles commencent avant 30 ans et des symptomes varies surviennent au cours 
de la vie du sujet 

• II peut exister une pathologie organique n’expliquant que tres partiellement les 
symptomes (dysfonctionnement considerablement plus eleve que la normale) 

• Complications : surconsommation medicale, iatrogenie, invalidity et handicap, 
depression, conduites addictives, complications somatiques (ex. : d’une « paraiysie ») 

• Traitement : psychotherapie, conseils d’hygiene de vie, traitement des conversions j 



CRAINTE D’AVOIR UNE MALADIE GRAVE 


Fondee sur une interpretation incorrecte de ses propres symptomes 
En depit d’une reassurance medicaie appropriee apres bilan : 

- Caractere excessrf generalement reconnu 

- Accepter impuissance therapeutique sous peine d’escalade 
(surenchere d'examens invasifs inutiles et de trartements inadaptes) 


SYMPTOMES D’ALLURE NEUROLOGIQUE : 

• Deficits moteurs, sensitifs ou sensoriels, troubles d’equilib re/de 
coordination 

• Crises convulsives 

• Associes a ou aggraves par des facteurs psychologiques (stress, conflits...) 

• Sans etiologie organique, medicamenteuse ni toxique retrouvable 

• Souvent capricieux et sans systematisation neuro-anatomique 
Eliminer : schizophrenie, depression, personnalite limite, simulation... 

Traiiementambulatoire : 

• Si symptomes majeurs et resistants, une hospitalisation peut etre utile 

• Psychotherapie 

• Anxiolytiques si resistance et de duree breve 

• Limiter les benefices secondaires et les investigations superflues 


Traitement d’une complication somatique 


Plaintes douloureuses persistantes 


En I’absence de cause organique 


TROUBLES PSYCHOSOMATIQUES 


ALTERATIONS ORGANIQUES OU BIOLOGIQUES OBJECTIVABLES 
CLINIQUEMENT OU PARACLINIQUEMENT 
ALTERATIONS TIRANT UNE PARTIE DE LEUR ORIG1NE DU 
PSYCHISME 

ADMIS EGALEMENT : MANIFESTATIONS FONCTIONNELLES SANS 
SUBSTRAT ORGANIQUE 


Coronaropathies et infarctus du myocarde 
Asthme 

Ulcere gastro-duodenal 
Constipation chronique 
Allergies 


Alexithymie : difficulty a identifier ses emotions et a parler de son vecu 
affectif 

Profil de type A : competitivite, hyperactif, intolerance a la frustration 
Profil de type C : soumission, esprit de conciliation, recherche de 
I’estime d’autrui, sentiment d’inferiorite 

Certains temperaments a risque : prises de toxiques, independance, 
non-conformisme, pratique de sports dangereux 


Alexithymie : pathologies somatiques diverses 

Profil de type A : HTA, coronaropathie, IDM 

Profil de type C : pathologie cancereuse, pathologie dysimmunitaire 

Certains temperaments a risque : tolerance au stress 
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Trouble de somatisation : syndrome douloureux, symptomes gastro-intestinaux, symptomes sex 
symptomes pseudo-n eurolog iques. 

Trouble de conversion : deficit moteur/sensoriel ou crise comitiale. 

Hypocondrie. 


s Aucune conference de consensus, se reporter au DSM-IV 


Item jamais tombe au concours de I’ECN 



*our mieux comprendre 


CHAPXTRE TRANSVERSAl-XTE 


MOTS CLES 


Albumine 

Prealbumine 

Perte de poids > 5% en 6 mois 
Enquete alimentaire 


Les mecanismes de I’amaigrissement sont souvent varies et multifactoriels. 

On distingue la carence d’apport, que ce soit par une alimentation mal adaptee, ou des troubles de 
I’absorption digestive. 

Et I’augmentation du metabolisme : toute pathologie chronique peut etre a 1’origine d’un hypercatabolisme, en 
particulier les atteintes inflammatoires et infectieuses, neoplasiques et endocriniennes. 


INTRODUCTION 


Motif frequent de consultation, un amaigrissement involontaire est un mode d'entree vers une grande variete de 
pathojogies chroniques qu’i! convient de rechercher systematiquement par un examen Clinique et un bilan biologique 
de 1 r< ‘ intention minimaliste. Au terme du bilan, 50% des amaigrissements necessiteront de plus amples 
explorations. 


INTRODUCTION 


Poids de forme : poids moyen initial, nomme PDF 


BODY MASS INDEX (BMI) = INDICE DE MASSE CORPORELLE (IMC) = P0IDS(KG)/TAILLE 2 (M) 
AMAIGRISSEMENT PAR DENUTRITION : 

• AMAIGRISSEMENT INVOLONTAIRE SIGNIF1CATIF : PERTE > 5% DU POIDS DE 
FORME EN 6 MOIS 

• Denutrition par malnutrition associee : perte > 10% du poids de forme ou IMC < 17 
Denutrition si au moins 1 critere (criteres ANAES 2003) : 

• Si < 70 ans : 

- Perte de 10% du PDF (ou 5% PDF en 1 mois) 

BMI < 17 

• Si > 70 ans : 

- Perte de 10% du PDF (ou 5% PDF en 1 mois) 

- BMI < 20 


DEFINITION 


Mini Nutritional Assessment (MNA) >11 


1 1 . 

AMAISRISSE 

liiliWililiiBiiBii? 

AMAIGRISSEMENT i 

i j 






ENQUETE ALIMENTAIRE concernant les ingestats (Kcal) 


Preciser le CONTEXTE : 

• Histoire ponderate : courbe de poids 

• Antecedents : digestif, infection, cancer 

• Traitement en cours 

• Elements orientant vers une etiologie : 

- Anorexie et sa cause, degout alimentaire 

- ALTERATION ETAT GENERAL (anorexie, asthenie et amaigrissement) 

- Dysphagie : liqukJe ou solide 

- T roubles du transit a qualifier et quantifier 

- Toux, fievre 

- Psychologie : troubles du comportement alimentaire (anorexie - boulimie) 


TAILLE, POIDS, IMC (= BMI) 

PERTE DE POIDS = (POIDS DE FORME) - (POIDS ACTUEL) 
Evaluation de I’etat nutritionnel 
Signes de carence proteique : cedeme, escarres 
Examen de la cavite buccale 


Marqueurs biologiques de la denutrition 


• ALBUMINE : 

- < 30 G/L = DENUTRITION 

- < 20 G/L = DENUTRITION SEVERE 

• Prealbumine (1/2 vie + courte) denutrition severe si < 50 mg/L 

• Lymphopenie (lymphocytes < 1.500/mm 3 ) 

Bilan etiologique : 

• Biologique : 

- NFS, VS, CRP, fibrinogene 

- lono/uree/creat 

- Glycemie a jeun 

- Calcemie 

- Bilan hepatique 

- LDH, EPS 

- TSH 

- Bilan de carence : fer, vitamines 

- Serologies VIH, VHB, VHC chez le sujet a risque 

- IDR a la tuberculine 

• Morphologique : 

- Radio de thorax 

- Echo abdominale 

- Ou TDM thoraco-abdomino-pelvienne 


En cas de point d’appel clinique, biologique ou radiologique 


• Endoscopies (digestives, branch iques) + biopsies 

• Autres examens morphologiques centres (echo - IRM . . .) 

• Autres examens a completer en fonction de I’orientation etiologique... 

En (’absence de points d’appels = amaigrissement isole : 

• Sujet age : 

- Endoscopies digestives hautes +/- basses 

- BIOPSIE DE L’ ARTE RE TEMPORALE SI SYNDROME INFLAMMATOIRE 

• Sujet jeune: 

- Bilan exhaustif 

- Imagerie et endoscopies 

- BILAN D’AUTO-IMMUNITE 

- Bilan endocrinien 

- Evaluation psycholog ique si troubles des conduites alimentaires 
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Malignes ou benignes : neoplasie solide (estomac, cesophage, 
colorectal, rein, sein, ovaire, prostate...) 


Hemopathies (lymphomes, leucemies) 


Vascularites : HORTON. 
Connectivites : LUPUS.. 
GRANULOMATOSES 


Troubles endocriniens : diabete, dysthyroidie 


Troubles ioniques, insuffisance renale 


Ulcere gastro-duodenal 
Hepatite chronique 


Pneumopathies, infections urinaires, endocardite 

VIH.VHB, VHC 

Mycobacteries 


Coronaropathie 
Insuffisance cardiaque 


Maladie thrombo-embolique (5%) 


AINS 

Interactions medicamenteuses 


Toxiques : alcoolisme. 


Toute symptomatologie psychiatrique doit correspondre a un 
DIAGNOSTIC D’ELIMINATION 

Troubles du comportement alimentaire (anorexie mentale) 
Depression 

Syndrome dementiel 







iations 


Sujets tombes a t'ECN 


Perte de poids > 5% en 6 mois et/ou IMC <17 kg/m 2 . 

Etiologies multiples : digestives (diarrhees, MICI...), endocriniennes (diabete, hyperthyroTdie.. 
neoplasiques, infectieuses (tuberculose, VIH...), toxiques (alcoolisme, iatrogenie), psychiatriqu< 
{depression, anorexie), inflammatoires (maladie de Horton, sarcoidose...), defaillance d’organes {rei 
coeur, foie)... 

Diagnostic positif : mesure du poids. 

Signes de gravite : albumine, prealbumine, recherche d’une carence (NFS, ionogramme, vitamines...). 
Bilan de 1 ere intention : CRP, VS, radiographie pulmonaire, IDR, serologie VIH, TSH, glycemie, bile 
hepatique, ionogramme et creatinine, NFS. 


Annee 


Content’ 


Dossier 1 : troubles du comportement alimentaire 


Dossier 2 (maladie coeliaque)/3 (cancer pulmonaire) 


2009 


2005 


2006 




Cbapitre 31 


Pour mieux comprendre 


ANEMIE 


INTRODUCTIOI 


RAPPELS GENERAUX 


Hemoglobine 


itQUES 


VGM 

(Hb/nombre de GR) 


CCMH 


(Hb/heroatocrite) 


CHAP ITRE TRANSVEkSAUTE 


MOTS CLES 


Anemie hemolytique autoimmune 
Maladie de Biermer 


Anticorps anti-facteur intrinseque et 
cellules parietales 


Test de Coombs 


Caracterisation auto-immune de la maladie de Biermer : le tubage gastrique est abandon ne au profit de 
dosages biologiques. 

Carence en vitamine B12, mise en evidence du facteur intrinseque. 

Recherche d’anticorps anti-facteur intrinseque (sensibilite : 50%, specificite : 80-90%). 

Recherche d’anticorps anti-cellules parietales gastriques (sensibilite : 75%, specificite plus faible). 

Dosage de la gastrine : toujours augmentee en cas d’achlorhydrie. 


12-16 g/dL 
(femme) 


13-17 g/dL 
(homme) 


80-100 fL 


> 32 g/dL 


L’anemie est la diminution de fhemoglobine au-dessous des valeurs de reference a I’hemogramme ; cette norme 
varie en fonction du sexe et de I’age. Le nombre d’hematies, I’hematocrite, n’entre pas en ligne de compte dans 
la definition d’une anemie. 

Le bilan clinique et biologique s’attachera a rechercher des signes de gravite, ainsi qu’une etiologie en fonction 
notamment du volume globulaire moyen. 


Anemie en dessous 
Femme enceinte (< 2 eme trimestre) : 
taux inferieura 10,5 g/dL 
Nouveau-ne : 

taux inferieur a 14 g/dL 

Anemie 

microcytaire en dessous 
macrocytaire au-dessus 

Anemie 

hypochrome en dessous 
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Taux eleve de reticulocytes 
= Anemie REGENERATIVi 


Taux abaisse de reticulocytes 
= Anemie AREGENERATIVE 


Anemie 

aregenerative en dessous 


Bilan d’une anemie ferriprive 


ELEMENTS CLINIQUES 


Les elements cliniques sont la consequence de I’HYPOXIE TISSULAIRE 
Hs peuvent neeessiter, en cas de signe de GRAVITE, UNE TRANSFUSION DE 
CULOTS GLOBULAIRES 

Paleur cutaneo-muqueuse generalisee : predominant au niveau des conjonctives et 
des ongles 

Manifestations fonctionnelles anoxiques : 

- Asthenie 

- Dyspnee d’effort puis de repos 

- Autres : vertiges, cephalees, tachycardie, souffle cardiaque anorganique 

Signes fonctionnels par retentissement sur les organes : 

- Cerveau : vertiges, acouphenes, scotome, cephalees, crise convulsive 

- Systeme respiratoire : dyspnee au moindre effort, decompensation d’une 
insuffisance respiratoire 

- Coeur : decompensation ou aggravation d’une pathologie preexistante, 
tachycardie, angor fonctionnel 

Signes de choc : sueurs, soif, tachycardie, hypotension arterielle voire vrai tableau de 
choc hypovolemique 


Anemie 

inflammatoire 


Anemie 

ferriprive 


Beta-thalassemie 

heterozygote 

(terrain 

mediterranean) 


ORIENTATION ETIOLOGIQUE 


Myelogramme 
SAUF si cause evidente 

(aicoolisme, insuffisance renale, 
hypothyroid ie, cirrhose, syndrome 
inflammatoire) 


Hemorragie aigue 
Hyperhemolyse : 

Corpusculaire 
Extra-corpusculaire 
Reparation d’une anomie 
centrale 


Megalobiastose medullaire 

= Deficit en vitamine B12 et/ou folates 


Moelle pauvre 


Pas de megalobiastose 


BOM 

Aplasie 

Myelofibrose 


Erythroblastopenie isolee 

Virale 

Toxique 

Congenitale 

Idiopathique 

Auto-immune 


Moelle riche 

Envahissement : 
ieucemie, lymphome, 
myelome, metastase 
Myelodysplasie (anemie 
refractaire) 






MALADIE DE BIERMER 


• Femme agee 

• AUTRES PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES associees : vitiligo, thyroidite auto- 
immune, diabete... 


• Syndrome anemique : bien tolere, d’installation progressive 

• SIGNES DE CARENCE EN B12 : 

- Glossite atrophique 

- Amaigrissement 

- Douleurs abdominales 

- Troubles du transit 

- Troubles des phaneres (peau seche, ongles cassants, hyperpigmentation) 

- Steriiite 

- Ictere 

- Troubles neurologiques : paresthesies, multinevrite voire troubles 
neuropsychologiques 


• Anemie MACROCYTAIRE AREGENERATIVE 

• Dosage en folates seriques normal et VITAM INE B 1 2 EFFONDREE 

• DEFICIT EN FACTEUR INTRINSEQUE objective par 2 examens : augmentation 
des Ac anti-facteur intrinseque et des Ac anti-cellules parietales gastriques 

• Myelogramme par ponction sternale : il permet de poser rapidement le 
diagnostic en montrant une moelle riche, megaloblastique, bleutee 


• VITAMINE B12 parenterale : traitement d'attaque de 10 jours puis traitement 
d’entretien par injection IM 1 foistous les 3-4 mois A VIE 

• Surveillance (risque de CANCER GASTRIQUE) : fibroscopie gastrique tous les 

3 ans 
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Conferences de corse i 


Sujets tombes a I'ECN 


, i , ^ IT EM 

Tifre 

Diagnostic biologique d’une carence en fer : en 1 crc intention, doser la 
ferritine seule 


Choix des examens du metabolisme du fer en cas de suspicion de carence 


en fer - Rapport d’evaluation 


j Anemies hemolytiques auto-immunes 


2004 

1 Dossier 5 (anemie hemolytique)/9 (anemie hemolytique auto-immune) 

iiiil 

f 

2006 

| Dossier 2 (anemie carentie!le)/8 (purpura thrombopenique sur lupus) 

I 

2007 

j Dossier 2 (anemie ferriprive)/4 (paludisme) 

| 

2009 

s Dossier 8 (anemie ferriprive) 


2010 

i Dossier 3 (anemie de la grossesse)/7 (anemie ferriprive) 


2011 

1 Dossier 6 (epistaxis) 




• AHAI a anticorps chauds : hemopathies lymphoides, lupus, kyste de 
I’ovaire, infection virale, traitement par alpha-methyldopa 

• AHAI a anticorps f raids : maladie des agglutinines froides, infection 
bacterienne a Mycoplasma pneumonise, infection virale (CMV, MNI, ViH) 

— 

1 WM 

• SYMPTOMATIQUE : HYDRATATION, supplementation en folates 
(prevention de ia carence secondaire a la regeneration medullaire) 

• TRANSFUSION INUTILE sauf en cas de mauvaise tolerance 

• TRAITEMENT ETIOLOGIQUE : corticotherapie et splenectomie en cas 
d’anticorps chauds, plasmapherese si maladie des agglutinines froides 

• EDUCATION du patient sur les signes d’anemie, les consequences des 
traitements 



■■ '?W. 

Synthese et mots cues ■ -L, 

[ SYNTHESEj 

L ’anemie depend de 1; 
Les reticulocytes doivi 
Eh urgence : recherch 
Le classement est fon 
Le dosage du fer seri 
doit etre pratique avar 

a vaieurde I’hemoglobine. 

ent etre demand§s systematiquement 

ie de signes de gravite, groupage sanguins.. 

ction du VGM et des reticulocytes 

que, de la ferritinemie, de la vitamine B12 et des folates, lorsqu’ils est necessaire, 
it tout traitement 






*our mieux comprendre 


DOULEUR DES MEMBI 
ET DES EXTREMF 


Module 11 
Paitie m 


Douleur 


DEFINITIONS 


DOULEUR DES MEMBRES 


ET DES EXTREMITES 






GENERALITES 


EXPERIENCE SENSORIELLE DESAGREABLE EN REPONSE A UNE LESION 
TISSULAIRE REELLE OU POTENTIELLE 

Plusieurs types de douleurs EN TERME D’ORIGINE : 

— Douleur PAR EXCES DE NOCICEPTION : douleur secondaire a la stimulation 
des nocicepteurs 

— Douleur NEUROPATHIQUE : douleur secondaire a une lesion neurologique 

— Douleur MIXTE : neuropathique + nociceptive 

— Douleur PSYCHOGENE 

Plusieurs types de douleurs en terme de duree : 

— Douleur AIGUE : inferieure a 3-6 mois, role d’alerte, utile 

— Douleur CHRONIQUE : superieure a 3-6 mois, perd son role d’alerte, 
retentissement sur Phumeur 


MOTS CLES 


Exces de nociception 
Douleurs neuropath iques 
Psychogenes 
Syndrome myogene 
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ETIOLOGIES 


Interrogatoire 


Antecedents personnels medicaux et chirurgicaux 
T raiteme nt habituel I 

Habitude de vie : consommation de toxiques, d’alcool 
Histoire de la maladie 
DESCRIPTION DE LA DOULEUR : 

- Anciennete, profil evolutif : aigue ou chronique 

- Mode de debut 

- Siege et irradiation 

- Type : brulure, etau, torsion, picotement... 

- Intensity : evaluee par EVA 

- Facteurs calmant et facteurs aggravant la douleur 

- Traitements antaigiques essayes, efficacite, causes d’arret 

- Retentissement de la douleur : psychologique, socioprofession nel 

- SIGNES ASSOCIES 
Standard : 

- Commengant par la zone non douloureuse 

- Inspection : attitude antalgique, boiterie d’esquive 

- Examen neurologique : deficit sensitif, abolition des reflexes osteo- 
tendineux 

- Examen vasculaire : pouls, signes de phlebite 

- Examen osteo-articulaire : deformation, limitations articulaires passives 
et/ou actives 

EXAMEN CLINIQUE SELON L’ORIENTATION ETIOLOGIQUE 


Lesion du systeme nerveux peripherique (syndrome neurogene 
peripherique) : 

• Mononeuropathie tronculaire 

• Mononeuropathie radiculaire 

• Polyneuropathie 

• Polyradiculonevrite aigue 
Lesion du systeme nerveux central : 

• Syndrome cordonai posterieur 

• Syndrome thalamique 

• Atteinte corticale parietale (cortex sensitif) 


Arterielle : claudication arterielle des membres inferieurs, ischbmie aigue 
de membre 

Veineuse : thrombose veineuse profonde 


Arthrose 

Arthrite : infectieuse, inflammatoire (polyarfhrite rhumatoi'de), micro- 
cristalline 

Algodystrophie 

Tendinopathie 


Osteomyelite 

Tumeur osseuse benigne ou maligne, primitive ou secondaire 
Osteonecrose aseptique (hanche, condyle femoral) 


SYNDROME MYOGENE ET SES CAUSES 


Erysipeie 

Cellulite 

Plaie, contusion, hematome 



K ' 




Entorse 

Luxation 

Fracture 


Conversion hysterique 


SYNDROME MYOGENE ET MEDECINE INTERS 


L’ensemble des etiologies sera a traiter de fagon specifique dans chaque livre de special ite. 

Ce sous-chapitre s’interessera au syndrome myogene peu traite et ayant attrait a la medecine interne. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES, ELECTRIQUES ET HISTOLOGIQUES 
RESULTANT DE L’ATTEINTE DES MUSCLES STRIES 
INDEPENDAMMENT DE LA COMMANDE NERVEUSE OU DE LA 
JONCTION NEURO-MUSCULAIRE 


MYALGIES 

Autres signes associes orientant vers un syndrome myogene : 

- DEFICIT MOTEUR (bilateral, symetrique, a predominance 
proximale (ceintures, musculature axiale) : signe du tabouret 

- AMYOTROPHIE IRREGULIERE 

- ABOLITION DE LA REPONSE IDIOMUSCULAIRE 

- AUCUN ARGUMENT POUR UN SYNDROME NEUROGENE 
peripherique (reflexes osteo-tendineux presents, pas de trouble 


sensitif, ni de fasciculation) 


Affections musculaires acquises (adulte) : 

- Conneetivjtes, myosites auto-immunes 

- Myopathies infectieuses 

- Myopathies endocriniennes 

- Myopathies toxiques : medicaments, alcool 

- Granulomatoses, sarcotdoses 

- Syndrome hypereosinophil ique 

Dystrophies musculaires congenitales 
Myopathies metaboliques congenitales 
Mitochondriopathies 


En I’absence de signes associes orientant vers un syndrome myogene, le 
syndrome de fatigabilite musculaire, myalgies, est a evoquer et comprend les 
etiologies suivantes : 

• Fibromyalgie (argument de frequence) 

• Etiologie metabolique : carence martiale, potassique, magnesium, 
vitamine D... 

• Vascularites, connectivites 

• Myalgies du sportif (contexte d’effort musculaire intense ou inadapte) 

• Myasthenie 

• Syndrome post-poliomyelitique tardif 


« Rigid spine syndrom : syndrome de I’homme raide » 
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ETIOLOGIES 


Connectivite, myosite auto-immune : 

- POLYMYOSITE 

- DERMATO-POLYMYOSITE 

- Myosite a inclusion 

Myosites Infectieuses : 

- VIH 

- Legionellose 

- Parasitaire 

Granulomatoses : sarcoTdose 
Syndrome hypereosinophilique 
Toxiques: 

- Medicaments : statines, lithium, corticoides, chloroquine, antiretroviraux 

- Toxiques : alcool, amphetamines, heroine 

Endocrinopathies (dysthyroTdie, hyperparathyroi'die, syndrome de Cushing, 


diabete phosphore...) 


2 

EXAMENS COMPLEMENTAIRES | 

BMafi 

Bioiogie standard : 

• NFS, eosinophiiie 

• VS et CRP 

• TSH 

• Bilan phosphocalcique, bilan martial 

• Serologie VIH 

Enzymes musculaires : 

• CPK 

• Aldolases 

• LDH 

• Transaminases (ASAT > ALAT) 


• Radiographies standards : mains, pieds, squelette axial 


• Auto-anticorps : FAN, anti-JOl, RNP, FR 

• Enquete infectieuse avec serologies seion I’anamnese : virale, parasitaire 
(toxoplasmose, trichinose) 

• Dosage de la maltase acide 

• Epreuve d’effort avec etude du rapport lactate/pyruvate 

• Myoglobinurie le lendemain de I’effort 

iiassi qmM 

• IRM musculaire 

mm. % 'mB 

- - . V 

SYNDROME MYOGENE : 

• EMG EN CONTRACTION = TRACE TROP RICHE (POTENTIELS DE 
DUREES BREVES ET POLYPHASIQUES) ET BAS VOLTE (FAIBLE 
AMPLITUDE) 

• EMG AU REPOS = SALVES MYOTONIQUES, POTENTIELS DE 
FIBRILLATION (HYPEREXCITABILITE MUSCULAIRE) 

• VITESSES DE CONDUCTIONS NERVEUSES MOTRICES ET 
SENSITIVES NORMALES 

Syndrome neurogene 


• Syndrome myogene = aspect « bariole » coexistence au sein d’un merne 
fascicule de fibres atrophiques et de fibres normales (# de fatrophie 
fasciculaire des atteintes neurogenes peripheriques) 

• Recherche une atteinte metabolique, dystrophique : 

- La chatne oxydative mitochondriale (mitochondriopathie et deficit en 
carnitine-palmityl-transferase) 

- La glycogenolyse (glycogenoses) 

• Signes de myosite 



DOULEUR DE5 MEMBRES 
ET DES EXTREMITES; 



IIt DYSTROPHIES ' 

• 

Sans myotonie : 

. - | MUSCULAIRES 


- Duchenne 


M" GENETIQUES 


- Becker 


lit , - - m 

• 

Avec myotonie (Steinert) 


x MB 

• 

Glycogenoses : 

— McArdle 


Hi ■ - ■ - 


- Maladie de Pompe 


|,;?j MYOPATHIES 


- Maladie de Tarui 


Hi METABOLIQUES 


Lipidoses : surcharge lipidique (deficit en carnitine) 



a 

Troubles du metabolisme du calcium, potassium (paralysie 
periodique avec dyskaliemie) 


P| 

• 

Myopathies congenitales (a batonnets, central-core, myo- 


B- --r: ; / 


tubulaire, centro-nucleaire) 


§§} MFTOCHON 

• 

Congenitales : syndrome MELAS, MERRF... 


|jjg .. DROPATHIES - 


Acquise 


5YNTHESB 


iii 


• L’drigine d’une douleur des extremites repose avant tout sur I’interrogatoire et I’examen Clinique. 

• On distingue les douleurs neurologiques (atteinte du systeme nerveux peripherique le plus souvent, ou 
central, atteinte musculaire), vasculaires (veineuse ou arterielle), osteo-articulaires et psychogenes. 

• Les explorations complOmentaires seront determinees uniquement en fonction des orientations 
etiologiques. 
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2007 

HAS 

Prise en charge diagnoslique des neuropathies peripheriques (polyneuropathies ; 
et mononeuropathies multiples) ! 

2005 

HAS 

Modalites de prise en charge d’une epaule douloureuse chronique non instable i 
chez I’adulte 


Sujets tombes a j 

WiraiM 

3SMWBI ttp,, 


gBiMilMtliillillllillinillllilHi ' 

2005 

Dossier 2 : gonarthrose 

2006 

Dossier 3 : cancer bronchique 

2007 

Dossier 3 (algodystrophie)/dossier 9 (ischemie aigue de membre) 
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EOSINOPHILIE 



MOTS CLES 


PNEo > 500/mm 3 
Parasitoses 
Immuno-allergiques 
DRESS 

Syndrome hypereosinophiiique 
idiopathique (> 1.500/mm 3 sur plus de 6 
mois) 


Role majeur de I’interleukine 5 dans la differentiation et la maturation medullaire du polynucfeaire 
eosinophile. L’eosinophile presente une repartition essentiellement tissulaire, avec une population 
majoritaire dans la muqueuse intestinale. II joue un role dans la defense antiparasitaire, ainsi que dans les 
reactions immuno-allergiques. 

Toxicite majeure des eosinophiles par effet cytotoxique direct lie a la liberation, au contact de la cellule a 
detruire, des nombreuses proteines contenues dans le polynucleaire eosinophile (major basic protein, 
neurotoxine, proteine cationique de I’eosinophile). 

Hypereosinophilie chronique (superieure a 6 mois) : cytotoxicite sur (’ensemble des organes, dortt 
notammentTatteinte cardiaque (fibrose endocardique). 

Parmi les parasitoses, seules les helminthoses (vers) provoquent des hypereosinophilies, et surtout pour 
les parasitoses avec migration tissulaire (filarioses, anguillulose, bilharzioses, distomatoses, toxocarose). 
Le taux varie dans le temps (latence suivie cfune ascension rapide, taux maximal, puis decroissance 
lente) et peut subir une reascension tors d’une reinfestation (I’anguillulose), ou tors d’une therapeutique 
antiparasitaire par liberation massive d’antigenes. 


INTRODUCTION 


L’hypereosinophilie est definie par la presence de plus de 500/mm 3 polynucleaires eosinophiles circulants, 
controlee a au moins 2 reprises. Les etiologies sont nombreuses, mais dominees par les causes allergiques et les 
parasitoses. 




DEFINITION: 


PHYSIOPATHOLOGIE 
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GENERALITES 


L’eosinophilie se definit par : 

- PRESENCE DE PLUS DE 500 POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES 
CIRCULANTS PAR MM 3 

- CONSTATEE SUR PLUSIEURS NUMERATIONS SUCCESSIVES 

Le pourcentage de polynucleaires eosinophiles dans la numeration formule 
sanguine n’a aucun interet et ne doit pas etre utilise pour definir 
I’eosinophiiie 

Les polynucleaires eosinophiles sont produits sous la dependance de 
facteurs synthetises par les lymphocytes T CD4 et les PNE eux-memes : 
IL-5, IL-3, GM-CSF 

Les granulations eosinophiles contiennent du MBP (Major Basic Protein, 
antiparasitaire et histaminasique) et d’autres composants (peroxydase, 
neurotoxirie, PAF, leucotrienes, TNF, interferons...) 

Les polynucleaires eosinophiles ont diverges fonctions : 

- Effets benefiques : 

* Defense antiparasitaire 

* Controte de I’hypersensibilite immediate : role dans les 
allergies 

- Effets nefastes : 

x Cytotoxiques pour les recepteurs de surface 

* Toxicite cardiaque, hepatique, renale et sur le systeme 
nerveux 


S’ORIENTER DEVANTUNE HYPER EOSINOPHILIE 


Antecedents personnels et fa miliaux, notamment allerg iques et 
neoplasiques 

Mode de vie : toxiques, alimentation, hygiene, animaux, profession 
Traitements en cours 

Mode de decouverte de I’eosinophilie et SIGNES ASSOCIES 


SIGNES GENERAUX 

Recherche de signes d’insuffisance medullaire et de SYNDROME 

TUMORAL avec palpation de toutes les aires gang lion naires 

Recherche de signes d’AUTO-IMMUNITE 

Recherche de signes fajsant evoquer une parasitose 

Examen cutane : signes d’allergie, eruption cutanee 

Recherche de complications induites par I’eosinophilie 

ALLERGIQUE 

MALADIES SYSTEMIQUES ET AUTO-IMMUNES 
Medicamenteuse ou toxique 
Parasitaire (helminthiases) 

Hemopathies et cancers 

Syndrome hypereosinophilique idiopathique (« syndrome de Chusid ») : 
- Autres : maladie de Whipple, deficits immunitaires (Wiskott Aldrich, 
syndrome de Job), radiotherapie, splenectomie, maladie d’Addison 





(cf. chapitres concernes) 


Frottis sanguin 
Bilan hepatique et renal 

Bilan inflammatoire : VS\ CRP (syndrome inflammatoire), electrophorese 
des protides seriques 

NFS repetees : profit evolutif de I’eosinophilie (courbe de Lavier) 

Examens parasitologiaues des selles repetes, serologies parasitaires 
adaptees (toxocarose) 

IgE TOTALES (augmentees dans le cas des parasitoses et de I’allergie) 
BILAN AUTO-IMMUN oriente par ie contexte (FAN - ANCA) 

Serologies V1H, VHC, HTLVi/2 


hkrmmms 

COMPLEMENTAIRES 
DE INTENTION 


:reosinophilie et 


Hypereosinophilie MODEREE < 1.5 G/L 

CONTEXTE EVOCATEUR, avec des signes cliniques d’allergie 

C’est la cause la plus frequente d’eosinophilie dans les pays developpes 


ASTHME 

Rhinites et sinusites allergiques 

Syndrome de Widal (asthme, allergie AINS, polypose nasale) 
Pneumopathie d’hypersensibilite, aspergillose (toux, moules 
bronchiques, IgE augmentees, images en doigt de gant au scanner 
thoracique) 

Tracheobronchite spasmodique 

Affections CUTANEO-MUQUEUSES : eczema, urticaire, angio- 
cedeme... 

Allergies medicamenteuses 


IgE totales ou specifiques 
Prick tests 


Vascularites : 

- Angeite de Churg et Strauss : asthme severe, signes systemiques, 
pANCA 

- Wegener : sinusite, atteinte pulmonaire et renale 
Fasciite a eosinophiles (M de Shulman) 

Autres vascularites (PAN) et connectivites : LES, PR, Be h pet, 

polymyosite, dematomyosite 

SarcoTdose 

Maladie des emboles de cholesterol : homme, arteriosclerose, facteur 
emboliques recents par chirurgie ou catheterisme, signes cutanes distaux 
orteils, neuropathie, insuffisance renale... 


Cutanee : pemphigo'fde buileuse, dermatite herpetiforme 
Digestive : MICI, gastro-enterite a eosinophiles (ascite riche en 
eosinophile, sub-occlusion) 

Pulmonaire : maladie de Carrington (PID chronique a eosinophile), 




APARTE SI 


Sujets tombes q I'ECN 


Allergie medicamenteuse : 

• Antibiotiques, anti-epileptiques (carbamazepine, phenitoine, phenobarbital), 
phenothiazine, allopurino!, A!NS et aspirine, tricycliques (imipramine), L-dopa, 
iode, heparine, amphotericine B, disulone, sels d or, L-tryptophane (myalgies) 

DRESS SYNDROME : 

• Definition : 

- Drug Rash with Eosinophilia ant Systemic Symptoms 

- Apparition entre 2 et 8 semaines apres le debut du traitement en cours 

- Type de traitements en cause : anticonvulsivants (phenobarbital, 
carbamazepine, phenytoifne), sulfamides 

• Clinique : eruption morbilliforme du tronc et du visage, associee a une 
cytotyse hepatique et parfois une pneumopathie interstitielle 

• Paraclinique : hypereosinophil ie elevee 

• Traitement: 

- ARRET IMMEDIAT DU TRAITEMENT 

- SIGNALEMENT A LA PHARMACOVIGILANCE 


Hemopathies : MALADIE DE HODGKIN, lymphomes T dont le mycosis 
fongoTde, syndromes myeloproliferatifs plus rarement 


Tumeurs solides : sein, digestifs dont hepatique, bronchopulmonaire 


= Syndrome de Chusid 

Pathologie touchant surtout I’homme jeune. devolution chronique et de cause 
inconnue, DEFINIE PAR UN TAUX DE POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES > 
1.500/MM 3 PENDANT PLUS DE 6 MOIS SANS ETIOLOGIE RETROUVEE 

Les manifestations diniques sont dues aux lesions tissulaires provoquees par les 
polynucleaires eosinophiles : 

- Signes generaux : fievre, alteration de I’etat general... 

- Atteinte cardiaque : dyspnee, souffle systolique, HTA, insuffisance 
cardiaque ... 

- Polyadenopathies et hepatosplenomegalie 

- Troubles neurologiques : neuropathies peripheriques, AVC, epilepsie... 


Definition de I’hypereosinophilie : > 500 PNEo/mm 3 

Etiologie : allergiques, maladies systemiques et auto-immunes (syndrome de Churg et Strauss), 
medicamenteuses (DRESS...), toxiques, parasitaires (helminthiases), hemopathies et cancers. 

Syndrome hypereosinophilique idiopathique (50% des cas) : taux de PNEo > 1500/mm 3 sur plus de 6 mois. 





CEDEMES DES MEMBRES INFERIEURS 


MOTS CLES 

• Insuffisance cardiaque 

• Cirrhose/insufflsance hepatocellulaire 

• Nephropathie glomerulaire 

• Myxcedeme de I’ hypothyroid ie 


Par definition, il s’agit d’une retention d’eau et de sodium dans les espaces interstitiels (hyperhydratation 
extraceilulaire) a I’origine d’une augmentation anormale du volume des membres inferieurs. 

4 mecanismes principaux sont possibles : augmentation de la pression hydrostatique, baisse de la 
pression oncotique, augmentation de la permeabilite vasculaire, et diminution du drainage lymphatique 
(cas du lymphoedeme). 


INTRODUCTION 


La definition de I’osdeme est une accumulation visible ou palpable de flu ide dans le tissu interstitiel. L’anasarque 
est constitute par des cedemes generalises affectant ie tissu cellulaire sous-cutane avec des epanchements 
des cavitts sereuses pleu rales et peritoneales (ascite). 

Sur le plan etiologique, il est important de differencier les cedemes generalises consequence d’une positivite de 
la balance sodee et hydrique (hyperhydratation extraceilulaire) des cedemes de cause locale, par inflammation, 
insuffisance veineuse ou lymphatique. 


POUR COMPRENDRE : RAPPELS GENERAI 


ACCUMULATION D’EAU DANS LE LIQUIDE INTERSTITIEL : 

- Traduction clinique de I’hyperhydratation extraceilulaire 

- Resulte d’un transfert trans-capillaire d’eau vers le tissu interstitiel 
DIAGNOSTIC : CLINIQUE 

Diagnostic differentiel : myxcedeme de I’hypothyroi'die 


Anasarque 


Syndrome cedemateux generalise associant : 

- CEdemes generalises 

- Avec au moins un epanchement transudatif de sereuse : plevre, peritoine. 


pericarde 




ETIOLOGIES 

CEDEMES MEMBRES INFERIEURS DIFFUS 


CEDEMES DES MEMBRES INFERIBUR; 


IS CLIN1QUES ET ETIOLOGIES 




STATION CLINIQUE 


Insuffisance respiratoire chronique 
Hypertension arterielle pulmonaire 
BPCO 

Coeur pulmonaire chronique 
Pathologie valvulaire : insuffisance 
tricuspide, etc. 

Shunt gauche droite : communication 
interventriculaire 


Turgescence jugulaire 
Reflux hepato-jugulaire 
CEdemes membres inferieurs 
Hepatalgie d’effort 
Signe de Carvallo 
Signe de Harzer 


Signes d ’insuffisance ventriculaire 
droite et gauche 
Crepitants des bases 
Epanchement pleural 


• Cardiopathie ischemique le plus souvent 

• Cardiopathie valvulaire 

• Cardiomyopathie hypertrophique, dilatee 


• Alcool 

• Hepatites virales chroniques : VHC VHB 

• NASH syndrome : steatose hepatique 
non alcoolique : obesite 

• Autres : auto-immunes, metaboliques, 
medicamenteuses 


Signes d’insuffisance hepatocellulaire 
Signes d ’hypertension portale 
Signes de cirrhose 


• Antecedent pathologie glomerulaire 
pereonnel ou familial 

• Antecedent personnel de pathologie 
avec atteinte glomerulaire (diabete, 
lupus...) 

• HTA 

• Proteinurie a la bandelette urinaire 

• +/- Hematurie (microscopique) 

• Proteinurie > 1 g/L 

• Hematurie avec hematies deformees 


Syndrome nephrotique : proteinurie 
^ 3 g/24 h (> 50 mg/kg/24 h chez 
I’enfant) + protidemie < 60 g/L + 
albuminemie ^ 30 g/L 
Syndrome nephritique : 
glomerulonephrite post-streptococcique 


et/ou cylindres hematiques 


DIFFUS 

LOCALISES 

Bilater^ux 

j LOCALISATION Symetriques 

Unilateraux 

Asymetriques 


Pas de redistribution a la 
declivite 

Non inflammatoires 

^ CARACTERISTIQUES Mous, blancs, 

Indolores 

Inflammatoires, 
chauds, rouges 
douloureux 

j Prenant le godet 

Pas de prise de godet 

| Prise de poids 

SIGNES ASSOCIES +, ‘ ( asci * e . 

j hydrothorax...) 

j Signe la retention hydrosodee 

♦/-Signes locaux 





PHENOMENA DE RAYIMA 


Moctate 11 
Partie Hi 


cHAprme TRANsyERSALrre 


MOTS CLES 


Ac rosy n drome paroxystique vasculaire 
Maladie versus syndrome de Raynaud 
Causes secondaires 
Capillaroscopie 


Acrocyanose paroxystique caracterisee par des episodes recidivants et transitoires de vasospasmes 
digitaux frequemment associes a I’exposition au froid (diminution de temperature plus ou moins soudaine, 
contact avec un objet froid) ou a des emotions. 

Vasoconstriction digitate des arte res, des arterioles pre-capillaires et des shunts arterio-veineux cutanes. 
Sa pathogenie reste mal connue et fait intervenir une hyperactivite du systeme sympathique, la secretion 
de facteurs vaso-actifs (endotheline-1 , calcitonine gene related peptide) sur des lesions vasculaires sous- 
jacentes en cas de phenomene de Raynaud secondaire. 

La maladie de Raynaud (idiopathique) correspond a une simple exageration de la reponse physiologique 
en cas d’exposition au froid et fait intervenir une hypersensibilite des recepteurs a -2 vasoconstiicteurs et 
des perturbations dans la secretion endotheliale de mediateurs vaso-actifs. Elle est estimee a 90% des 
cas et est rarement invalidante dans les activites de la vie quotidienne. Le PR est dit « secondaire » ou 
syndrome de Raynaud iorsqu’il precede ou s’associe a une maladie generale ou une anomalie vasculaire 
locoregionale le plus souvent ischemique. 


INTRODUCTION 


Le syndrome de Raynaud dans sa forme idiopathique est IrPs frequemment retrouve dans la population generate, 
de I’ordre de 5% en fonction des etudes, et meme jusqu’a 10% des femmes, avec un sex -ratio de I'ordre de 3/1. 
L’interrogatoire minutieux et un bilan biologique minimal sont indispensables dans I'exploration du syndrome, a la 
recherche d’une cause secondaire (10 a 20% des cas). 


PHENOMENE DE RAYNAUD 
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CLINIQUE 

3 PHASES C UNIQUES 


ACROSYNDROME (SYNDROME DES EXTREMITES) DE TYPE 
PAROXYSTIQUE VASCULAIRE 

FACTEURS DECLENCHANTS : FROID, humidite, emotion 
Frequent : jusqu’a 10% des femmes 


Maladie de Raynaud primitives (idiopathique) : 

- Physiopathologie multifactorielle : anomalie des recepteurs alpha- 
vasoconstricteurs et des mediateurs vaso-actifs 

Syndrome de Raynaud secondaire : 

- Obliteration de la micro ou macro-circulation des doigts 

- Signes de vascularite +/- ischemiques 


Engelures 

Acrocyanose : la cyanose est permanente , contrairement au syndrome de 

Raynaud 

Erythermaigie : 

- Associant rougeur, chaleur et douleur 

- Membre inferieur 

- Declenche par le chaud 


Souvent dans le cadre de syndrome myeloproliferatif 


TOUT SYNDROME DE RAYNAUD A L’ECN DOIT FAIRE RECHERCHER 
UNE SCLERODERMIE 

UNE MALADIE DE RAYNAUD PRIMITIF IDIOPATHIQUE EST UN 
DIAGNOSTIC D’ELIMINATION 


Doigts BLANCS 


D'aspect MORIBOND 


Doigts BLEUS 

CYANOSE 

PARESTHESIES 


IEMIQUE 


Doigts ROUGES 

RECHAUFFEMENT 

DOULEURS 


Signes de gravite : 

• Atteinte des 10 doigts 

• Ulcerations/necroses digitales/sclerose ou cedeme des mains 

• Signes systemiques, AEG 

• Absence de remission estivale 

• Debut > 40 ans 

• Atteintes nez/orteils/langue 

La presence de SIGNES DE GRAVITE OR1ENTE VERS UN SYNDROME DE 
RAYNAUD SECONDAIRE et non vers une maladie de Raynaud idiopathique 



PHENOMENE DE RAYNAUD 


ilES ET PRISE EN CHARGE 


n 


ETIOLOGIES 


• 

Acrosyndrome vasculaire primitif ou idiopathique 


• 

Epidemiologie : 90% des syndromes de Raynaud 


• 

Contexte : souvent ancien depuis adolescence, predominance de femme, predisposition 
spasme vasculaire (migraines, angor Printzmetai), caractere familial 

ilH ] 

• 

Clinique : 

Jitilj Raynaud ] 


- Bilateral, epargne les pouces 

IDIOPATHIQUE 


- Caractere isole (= absence de « signes d’alarme » ) 



- DIAGNOSTIC D’ELIMINATION, etabli sans autres causes secondaires 
retrouvees apres 2 ans de surveillance 


• 

BILAN MINIMAL ET CAPILLAROSCOPIE NORMAUX 


• 

Surveillance clinique 2 ans 


• 

Colfagenoses et vascularite (sclerodermie, connectives, PR, LES, SAPL, DM, Horton, 
PAN, Takayashu, vascularites a ANCA) 



Arteriopathies (surtout si Raynaud asymetrique) : atherome, vascularite de Buerger 



Causes mecaniques et traumatiques : 

- Syndrome du canal carpien 

- Syndrome defile thoracique (cote surnumeraire ou hypertrophie des scalenes du 



sportif, manoeuvre du chandelier positive, diagnostic au Doppler) 



- TMS (syndrome du marteau piqueur, syndrome du marteau hypothenar, 

SECONDAIRE 1 


dactyiographie) 


• 

Causes immuno-hematologiques : MAF, SMP, cryoglobulinemie. 



latrogene/medicamenteuses : oestroprogestatifs, belabloquants (y compris oculaires), 
sympathomimetiques (y compris nasaux), antimigraineux (derives de I’ergot de seigle, 
tryptans, methylsergide), cytotoxiques (vinblastine, bleomycine, cisplatine), interferon 


• 

Toxiques : tabac, LSD, amphetamines, cocaine, polyvinyle (plastique) 


• 

Endocrinologiques : hypothyroidie, acromegalie 


• 

Paraneoplasiques 



ILLAROSCOPIE 


I N ETiQLQGIQUE 
LON TERRAIN 


BILAN PARACLINIQUE 


NFS, plaquettes, CRP, fibrinogene, EPS/IEPS 
AAN - ECT 
Radio thorax 
Radio mains 

Capillaroscopie 


Permet de depister precocement des signes de vascularites (arborescence en 
feuiile de fougere, oedeme) 

Recherche des signes de sclerodermie, aspect de mega-capillaires avec 
rarefaction des anses capillaires 


Explorations immunologiques (APL, cryoglobulinemies, ANCA) 
Explorations vasculaires : Doppler arteriel du membre superieur, 
plethysmographie digrtale 
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TRAITEMENT 


Conferences de consensus - Recommandations 


Su^ets tombes a IECN 


SE PROTEGER DU FROID 

ARRET DU TABAC, DES VASOCONSTRICTEURS (betabloquants notamment)! 
Antagonistes calciques vasodilatateurs (diltiazem TILDIEM®, nifedipine) 

Si necrose : lloprost ILOMEDINE® 


>leme de I’association Raynaud - migraines, avis specialise 


ie RAYNAUD SECONDAIRE 


Toujours rechercher une etiologie secondaire a un syndrome de Raynaud avant de conclure a une origine 
idiopathique (ou maladie de Raynaud). 

Etiologies secondaires : collagenoses (et en 1 er lieu une sclerodermie...), arteriopathies, mecaniques ou 
traumaiiques, toxiques (cocaine, amphetamines...), hematologiques. 

Le iraitement repose essentieilement sur les mesures generates (lutte centre Ie froid, les traumatismes et 
evictions des agents vasoconstricteurs) ainsi que sur Ie traitement etiologique. Les inhibiteurs calciques 
peuvent etre proposes. 


Jamais tombe a ce jour 




Pour rrvieux 


PURPURAS CHEZ L’ENFAf 
ET CHEZ L’ADUL 


MOTS CLES 
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• Peu de progres ont ete realises dans la comprehension du purpura rhumatoTde. 

• IE s’agit probablement d'une reponse immunilaire anormale a une agression antigenique exleme. 

• Le role central des IgA oriente vers un antigene presente par les cellules immunitaires des muqueuses 
(augmentation du taux serique d’lgA, desequilibre en faveur des sous-classes IgAI , complexes immuns 
circulants composes d’lgA, augmentation des lymphocytes B circulants porteurs d’lgA membranaires). 

• La maladie est souvent precedee d'une infection ORL ou respiratoire (streptocoque, adenovirus. 
Parvovirus, Mycoplasma pneumonias, etc.) ou d’une prise medicamenteuse, loxique ou alimentaire. 
D’autres viroses pourraient etre en cause ( Parvovirus B19, EBV, CMV, VIH). 


INTRODUCTION 

Le purpura est une lesion cutanee (possible atteinte muqueuse) liee a F extravasation de sang dans le derme. Le 
bilan etiologique est capital du fait du Fheterogeneite de causes et de physiopathologies. La gravite de certains 
purpuras impose la realisation de ce bilan en urgence ; il s’agit bien souvent d’un signe d’alarme, en particulier 
chez Fenfant et Fadulte jeune, qui il doittoujours faire evoquer une infection invasive a meningocoque. 


Purpura vasculai re/th rombopenique 
Biopsie cutanee et immunofluorescence 
Signes hemorragiques 
VHC et cryoglobulinemie 
VHB et PAN 
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GENERALITES 


POUR COMPRENDRE : RAPPELS GENERAI 


LESIONS CUTANEES A TYPE DE TACHES ROUGE-POURPRE, NE 
S’EFFAQANT PAS A LA VITROPRESSION 
DIAGNOSTIC = CLINIQUE 
Types : 

- Purpura D ORIGINE HEMATOLOGIQUE (= THROMBOPENIQUE) 

- Purpura D’ORIGINE VASCULAIRE 

Evolution : les lesions disparaissent progressivement en suivant les 
couleurs de la biligenese. II peut done coexisterdes lesions d’ages differents 
et de couleurs differenies 

LE REFLEXE : RECHERCHER DES SIGNES DE GRAVITE : 

- SYNDROME HEMORRAGIQUE : epistaxis abondants et repetees, 
petechies du voile ou bulles intrabuccales, hematurie a la BU, 
hemorragies au fond d’oeil, signes d’hemorragie meningee... 

- Fievre : tout purpura febrile est un PURPURA FULMINANS JUSQU’A 
PREUVE DU CONTRAIRE 

- Rechercher un souffle oardiaque qui doit faire suspecter une 
ENDOCARDITE et aboutir a la realisation d’une echographie oardiaque 


Thrombopenie 
Troubles de I’hemostase 


Plaquettes normales 
Pas de troubles de I’hemostase 


primal re 


primajre 


Non infiltre 
Jamais d6clive 


Infiltre, polymorphe 
Parfois declive 


Absentes 


Presentes 


Absentes 


Accidents hemorragiques 


Variables 







PURPURAS CHEZ L'ENFANT ET CHEZ L'ADULTE 


ORIENTATION ETIOLOGiQUE 


NUMERATION DES PLAQUETTES 


A. 


TS anormai 

I 


THROMBOPATH1E 


H^nSCliLAiE 


Vascularite necrosante ; 

- Infection 

- Maladie de systeme : purpura 
rhumatoide, PAN, cryoglobulinemie 

- Maladie auto-immune 

- Hemopathie 

- Medicaments 


Autres : 

- Fragility vasculaire 

- Insuffisance veineuse 

- Infection 
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PURPURAS VASCULAiRES SUR 
VASCULARITES NECROSANTES 


Definition histologique : ASSOCIATION DE NECROSE FIBRINOIDE SUR LA 
PAROI DES VAISSEAUX ET D’UN INFILTRAT DE POLYNUCLEAIRES A 
PETIT NOYAU 

Le purpura est alors du a une extravasation des globules rouges suite a 
I’atteinte de la paroi vascufaire 

Le purpura a les caracteristiques suivantes : 

- If predomine sur les zones declives 

- II est souvent declenche par i’orthostatisme 

- II est infiltre 

- II est en general associe a d’AUTRES LESIONS CUTANEES : urticaire, 
livedo, ulcerations necrotiques... 

Des ATTEINTES EXTRA-CUTANEES sont frequemment retrouvees : 

- Arthralgies 

- Atteinte renale qui conditionne le pronostic 

- Douleurs abdominales avec troubles du transit 

- Atteinte cardiovasculaire 

- Atteinte neurologique... 

A VISEE DIAGNOSTIQUE ET ETIOLOGIQUE, Ms comprennent : 

- Bilan INFECTIEUX : Ac anti-streptococciques, serologies virales (VHB, 
VHC, VIH, Parvovirus B19)... 

- Bilan IMMUNOLOGIQUE : cryoglobuline, facteurs anti nucleates, ANCA, 
facteur rhumatoide, dosage du complement, electrophorese des proteines 
plasmatiques et immunofixation... 

- Radiographie thoracique 

- Le DIAGNOSTIC DE CERTITUDE repose sur I’examen histologique 

_ d’un PRELEVEMENT BIOPSIQUE de I’organe atteint 

Maladies de systeme : 

- PERIARTERITE NOUEUSE 

- PURPURA RHUMATOIDE 

- Lupus erythemateux dissemine 

- Polyarthrite rhumatoide 

- Syndrome de Gougerot-Sjogren 

- Dermatomyosite 
Infections : 

- Bacteriennes : streptocoques, endocardite, lepre, tuberculose, gonococcie, 
foyer infectieux ORL... 

- Virales : VHB, VHB, VIH, MNI, CMV, Parvovirus B1 9 

Causes medicamenteuses : 

- Antibiotiques dont sulfamides 

- AINSetASA 

- Produits iodes 

Hemopathies : 

- Myelomes 

- Leucemies 

- DysmyelopoTese 

Causes immunologiques : 

- CRYOGLOBULINEMIE 

- Hypergammaglobulinemie (maladie de Waldenstrom) 

- Deficit en alpha-1 -antitrypsine 

- Deficit en certaines fractions du complement 





PERIARTERITE NOUEUSE (VHB) 


PURPURAS CHEZ L’ENFANT ET CHEZ L'ADUt 


VASCULARITE NECROSANTE SYSTEMIQUE evoluant par POUSSEES 

Pas de cause connue retrouvee en dehors d’une association avec un virus dans < 10% 
des cas (VHB, VHC, Parvovirus B19, VIH...) 

Touche les arteres de moyen calibre 

Association aux VIRUS : VHB, VHC, VIH, Parvovirus B19 


DEFINITION 


Signes GENERAUX : alteration de I’etat general, fievre 
Manifestations neurologiques : 

- Neuropathie peripherique, souvent precoce, parfois inaugurate a type de 
MULTINEVRITE SENSITIVOMOTRICE ^INSTALLATION RAPIDE, touchant 
preferentiellement les branches du sciatique 

- Atteinte du systems nerveux central dans les formes graves 
Manifestations cutanees : 

- NODULES DERMO-HYPODERMIQUES SUR LES 

TRAJETS ARTERIELS DES MEMBRES -> ipifjgjB 

caracteristiques de la maladie, If ' 

- Purpura vasculaire infiltre B 


- Autres signes de vascularite : livedo reticule 
ulcerations necrotiques 

Atteintes articuiaires et musculaires : 

- Myalgies intenses avec amyotrophie rapide 

- Arthralgies ou arthrites des grosses articulations 
Manifestations cardiaques : 

- Tachycardie, quasi constante, resistante aux digitaliques et aux betabloquants 

- HYPERTENSION ARTERIELLE 

- Plus rarement : insuffisance cardiaque, troubles du rythme et de la conduction en 
rapport avec une atteinte myocardique (elle-meme due a I’HTA et/ou a une atteinte 
specifique des coronaires), atteinte pericardique 

Manifestations DIGESTIVES : 

- DOULEURS ABDOMINALES frequentes 

- Complications GRAVES : PERFORATIONS OU HEMORRAGIES DIGESTIVES 

Manifestations RENALES de 2 types : 

- NEPHROPATH1E VASCULAIRE specifique de la \ jljHlEf 

PAN se manifestant par une HTA severe et une > 

insuffisance renale aigue oligo-anurique : ( 

micro-anevrismes et stenoses vasculaires, 

infarctus renaux, necrose corticate 

- Nephropathie glomerulaire : giomerulonephrite 

proliferative epitheliale a croissants evoluant vers f 

I’insuffisance renale (manifestations glomerulaires 

discutees) " : jff' 


CLINIQUE 


Biologique (formes macroscopiques) : 

• Syndrome inflammatoire (erf. chapitre conceme) 

• Creatinimenie (atteinte renale) 

• Hypereosinophilie rare 

• ANCA negatif 

• FAN negatif 


Serologie VHB (et PCR si Ag HbS+) 
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TRAITEMENT 


Imagerie : 

• Si suspicion d’atteinte ren ale/digestive : angio-IRM pour rechercher des micro- 

anevrismes j 

Diagnostic de certitude histologique : 

• Etudiee sur : 

- La biopsie neuro-muscuiaire, guidee par la cltnique et I’EMG, 

- La PONCTION-BIOPSIE RENALE, APRES CONTROLE ANGIOGRAPHIQUE 

- La biopsie cutanee d’une lesion nodulaire 

• Aspect caracteristique : 

- Panarterite (atteinte de toute la paroi arterielle) 

- Des arteres de petit et moyen calibre 

- Necrosante 

- Granulomateuse 
— Segmentaire 

- Avec presence de lesions d’ages differents (temoins des poussees successives) 

• CORTICOIDES : 

- Quand PAN liee au VHB, corticotherapie courte de 1 a 2 semaines 

- Dans les autres cas : duree des corticotherapies = 1 an (bolus solumedrol IV 
puis 1 mg/kg per os) 

• ENDOXAN® : 0.6 g/m 2 /15jours pendant 1 mois, puis 1 x/mois pendant 4 a 6 mois 

• Traitement d’entretien : AZA/Methotrexate 

• Traitement anti-VHB : interferon a + lamivudine 


CRYOGLOBULINEMIE (VHC) 


Definition : 

- IMMUNOGLOBULINES SERIQUES PRECIPITANT AU FROID MAIS SE 
REDISSOLVANT AU CHAUD 

- II en existe de 3 types : 

x TYPE I : MONOCLONALE 

X TYPE II : MIXTE AVEC COMPOSANT MONOCLONALE 

* TYPE III : MIXTE POLYCLONALE 
Complications : 

- Les cryoglobulinemies peuvent se compliquer de manifestations de 
VASCULARITE PAR DEPOTS DE COMPLEXES IMMUNS 

- Anatomo-pathoiogie : atteinte des vaisseaux de petits calibres, infiltrat 
lymphocytaire perivasculaire 

Resultats : 

- Les cryo mixtes asymptomatiques sont frequentes au decours d’une 
stimulation antigenique (infections virales...) transitoire, frequentes, a 
taux minime < 0.1 g/L et souvent sans signification pathologique 

- Le principal facteur stimulant les cryo est le VHC 

- Risque d’emergence d’un LMNH B avere (cryo type II -> clone B) : 

LBGC, lymphome du manteau 




PURPURAS CHEZ U ENFANT ET CHEZ L'ADULTE 


f r 


ETIOLOGIES 


TYPE 


EXAMEN 

CLINIQUE 


• VHC : 

- Principale cause des cryo (50-80%) 

- Type : CRYO DE TYPE 2 le plus souvent (^vec ARN du VHC parfois retrouve dans le 
cryoprecipite) 

- Cryo retrouvee chez 50% des VHC repliquants (la cryo est le + souvent asymptomatique) 

- Le traitement repose, en fonction de ia gravite, sur I’association d’un TRAITEMENT ANTIVIRAL 
C et d’un traitement 1MMUNOSUPPRESSEUR 

- Autres manifestations extrahepatiques secondaires au VHC : 

* Syndrome sec mais histologie differente du SGS 
x ThyroTdite auto-immune (anti-TPO) 

* Porphyrie cutanee tardive/dermatose bulleuse 

• Syndrome lymphoproliferatifs = LNH, Waldenstrom, myelomes 

• Maladies auto-immunes = SGS, LES, PR 

• Infections = endocardites, Lyme, syphilis... 

• Autres virus = VIH , VH B 

• Gammapathies monoclonales, maladie de Gaucher 


• Non determinee = dites cryo « essentielles » 


CRYO MONOCLONALE 

Souvent IgM monoclonale 

Apparition rapid e et symptomatique 

Taux souvent eleves (1 a 30 g/L) 

• IgM : BOM 

- Maladie de Waldenstrom 

- LLC 

- LMNH 

• IgG ou IgA : Myelogram me 

- Myelome 

- LMNH 

- MGUS 

CRYO MIXTE AVEC COMPOSANT 
MONOCLONAL 

Souvent IgM (kappa) monoclonale IgG 
polyclonale 

Taux faibles souvent ~ 1 g/L 

• VHC 

• MW/lymphomes 

• MAI, SGS, LES 

• Autres virus : VIH, VHB 

• Idiopathique 

• Maladie de Gaucher 

CRYO MIXTE POLYCLONALE 

Souvent IgM polyclonale 

IgG polyclonale 

Taux souvent bas (0.01 a 1 g/L) 

• MAI: SGS, LES, PR ... 

• Infections 

- Bacteriennes : endocardite d’Osler, 

Lyme, syphilis, fievre Q... 

- Virales : EBV, CMV, VIH... 

- parasitaire : toxo, palu, bilharziose... 

- Fungiques 

• SLP : LLC, lymphomes 

• SMP : polyglobulie, splenomegalie myeloTde 

• Idiopathiques : cryo mixtes symptomatiques 


. SIGNES GENERAUX : fievre, asthenie 
. ARTICULATIONS : 


- Arthralgies d’origine auto-immune 

- Arthropathie microcristalline par precipite cristallin avec signes systemiques 

• FOIE : hepatopathies chroniques orientant vers I’etiologie virale C 

• CEdemes frequents 

• PEAU : 

- Syndrome de Raynaud secondaire 

- Livedo, urticaire 

- Manifestations ischemiques = par precipitation intravasculaire (cryo type I ou II) : necrose digitale 

- Vascularite leucocytoclasique = purpura vasculaire declive (membre inf > sup > tronc) respect de 
la face 

• REIN : syndrome nephritique par giomerulonephrite mem bran o-prol iterative de type 1 

(proteinurie, hematurie, HTA, insuffisance renale, membrane en double contour en anapath) 

• NERF : neuropathie peripherique mixte sensitive et motrice, plus souvent qu’une mononevrite 

multiple 


319 


MODULE 11 * ITEM 330 



Prelevement et acheminement de l echantillon avec une 
temperature la plus proche de 37°C 
Recherche des cryoglobu lines a intervalle regulier, a 4°C, 
jusqu’a 7 Jours 

Les taux de precipitation sont tres variables (0.01 a 50 g/L-jl 

sans paralleiisme entre le taux et la ciinique 

Mesure quantitative et qualitative pour quantifier et typer la 

cryo 


Hyperviscosite responsable d’anomalies fluctuantes : 
hyperprotidemie, fausses hyperleucocytose et thrombocytose. ; • 
lg monocionale ou polyclonales selon le type de cryo 
« Complexes immuns circulants » = type 2 et 3 = « crygf 
mixtes » 

Baisse du complement C4 alors que C3 et CH50 sont normal 
{la remontee du C4 sera alors 1 des I 6 ” signes de controle del 
maladie) 

Cryofibrinogene augmente 

Facteur rhumatoi'de + (sans anti-CCP), les FAN sont negatifs 
(sauf si MAI associee) 

Serologie VHC +/- PCR et genotypage 


PREVENTIF : 

- Protection contre le froid 

- Hydratation 

TRAITEMENT DE l_A CRYO = TRAITEMENT ETIOLOGIQUE 

- Traitement VHC (peg-INF + ribavirine) 

- Traitement lympho proliferation (polychimiotherapie) 

- Traitement maladie auto-immune = corticoides/EDX 
TRAITEMENT DANS LE CAS DU VHC : 

- Formes moderees : 

* Traitement VHC (Peg-INF + ribavirine) 

- Formes severes : 

* Ritux 4 perfusions 375 mg/m 2 

x + Traitement VHC (Peg-INF + ribavirine) 

- Formes « catastrophiques » : 

x Echanges plasmatiques 
x Ritux 4 perfusions 375 mg/m 2 
x EDX 




PURPURA RHUMATOIDE 


PURPURASCHEZ 


VASCULARITE SYSTENiiQUE IMMUNOALLERGIQUE DE TYPE 111 DE 
GELL ET COOMBS (AVEC DEPOTS DE COMPLEXES IMMUNS 
CIRCULANTS) 

Etiologie : inconnue 

Contexte : 

- Enfants de sexe masculin 

- Avant 8 ans 

- Periode hivernale 

Facteurs declenchants parfois retrouves : rhinopharyngite, vaccin, 
prise medicamenteuse 


PURPURA + DOULEURS ABDOM I NALES + 


TRIADE CLASSIQUE 
ARTHRALGIES : 

• Purpura vasculaire declive (predominant aux membres inferieurs), 
augmente en orthostaiisme, infiltre et en general pMechial 

• Douleurs abdominales avec parfois diarrhee, vomissements 

• Manifestations articulaires : arthralgies ou arthrite des membres 
inferieurs, bilaterales ettransitoires le plus souvent 

• Autres : possibility de lesions urticariennes, d’cedemes localises 

notamment lombaires 


A visee diagnostique : 

• Hemogramme : normal, pas de thrombopenie 

• Aucun autre examen n’est necessaire pour affirmer le diagnostic 
A la recherche de complications : 

• Bandelette urinaire 

• Creatinine, uree, ionogramme, proteinurie des 24 h 

• Ponction-biopsie renale : 

- Indications : syndrome nephrotique impur, proteinurie superieure a 
1 g/j pendant plus de 1 mois, insuffisance renale, hypertension 
arterielle et/ou hematurie macroscopique recidivante 

- Resultat : atteinte mysangiale avec depots d’lgA, 
glo merulo neph rite 

• Echographie abdominale 


Tableau typique non complique : traitement antalgique uniquement 
Hospitalisation necessaire en cas d’intolerance alimentaire, de douleur 
abdominale resistant au traitement et/ou de complications avec traitement 
sy m ptomatique et instauration de corticoides ou d’immunosuppresseurs 


Par poussees successives de duree variable 

Affection en general BENIGNE ET DE REGRESSION SPONTANEE, 

mais 10% des cas evoluent vers I’insuffisance renale chronique 
Une SURVEILLANCE RAPPROCHEE est necessaire : examen Clinique 
avec TA et BU 1 fois par semaine, puis 1 fois par mois pendant 1 an 


Renales : eiles conditionnent le pronostic. II s’agit le plus souvent d’une 
NEPHROPATHIE GLOMERULAIRE avec proteinurie, HTA, syndrome 
nyphrotique et insuffisance renale 

Digestives : hematome des parois, hematome parietal intestinal, 

invagination intestinale aigue, peritonite aigue, denutrition 

Plus rarement : orchite, convulsions, encephalite 
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Conferences de consensus - Recommendations 


Sujets tombes a I'ECN 


smsssE: 


Purpura aigu = diagnostic en urgence d’une thrombopenie (signes hemorragiques associes), ou d’une 
infection (meningococcemie, gonococcemie, endocardite bacterienne). * 

Chez I’enfant, argument de frequence : purpura rhumatoide, mais argument de gravite : 
meni ngococcem ie. 

Dosage des plaquettes systematiques devant tout purpura aigu. 

Purpura fulminans = antibiotherapie et reanimation urgente. 

Pufpura vascuiaire : purpura infiltre, polymorphe doitfaire rechercher une atteinte visceraie associee dans 
le cadre d’une pathologie systemique. 


de I’enfant et de fadulte. 


Dossier 9 : mononucleose infectieuse 


Dossier 8 : PTi sur lupus erythema leux dissemine 


Dossier 9 : contre-mdication a la ponction lombaire 




5PLE1 



Module 11 
Partie III : 


CNAPITRE TfSANSVeRSAtm 


SPLENOMEGALIE 


MOTS CLES 


Hauteur > 14 cm 


Examen hematologique 
Splenectomie 

Hypersplenisme, infarctus splenique 


Organe de 200 g chez i’adulte, localise dans fhypochondre gauche, en regard de la 10 
derivation entre la circulation systemique et portale. 

Entre le 3^ me et 5® me mois de la vie intra-uterine, r6Ie hematopoietique important qui regresse ensuite au 
detriment de la moelle osseuse, mais ce role peui persister ou reapparaTtre en pathologie. 

Chez I’adulte, role de regulation du flux sanguin, de stockage (30% de la masse plaquettaire de 
I’organisme), de filtre (elimination des hematies anormales et vieillies ou contenant des inclusions type 
parasite par exemple) et de reponse immunitaire impliquant les cellules lymphoides et les macrophages, 
avec production d’anticoips (essentiellement les IgM dirigees contre les bacteries encapsulees). 

Une rate palpable est pathologique et necessite un bilan etiologique. 


La splenomegalie correspond a I’aug mentation du volume de la rate qui devient palpable, ou qui depasse 
1 4. centimetres de hauteur en imagerie. 

Les etiologies sont multiples, mais peuvent etre regroupees en 4 grands groupes, a explorer systematiquement : 
I’hyperactivite du systeme lymphoTde (infections, maladies de systeme), abces ou infarctus splenique, 
hypertension portale, syndrome lymphoproliferatif. 
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PRISE EN CHARGE 


POUR COMF1 


Definition : 

• CLINiQUE : EN DECUBITUS, INSPIRATION PROFONDE TOUTE 
PERCEPTION CLINIQUE EST PATHOLOGIQUE 

• Imagerie : par echo ou TDM/IRM avec line hauteur > 14 cm et axe 
ant-post > 12 cm 

Diagnostics differentials : 

• Tumeur : rein gauche, queue du pancreas, angle colique gauche 

• Masse renale gauche, gros rein gauche 


Hypertrophie du foie gauche ou du lobe gauche du foie 


Anatomie : 

• La rate est un ORGANE LYMPHOIDE tres vascularise qui se 
draine dans le systeme veineux porte 

• Le poids moyen d’une rate normale est de 250 g environ 
Physiologie : 

• Elle assure 4 fonctions physiologiques principals : 

- Action immunitaire 

- Stockage des plaquettes : 1/3 du pool circulant 

- Elimination des hematies anormales ou vieillies et des 
particules etrangeres 

- Activite hematopoietique durant la vie fcetale 
Physiopathologie : 

• La rate n’est normalement pas palpable, sauf chez I’enfant ou la rate 
est palpable jusqu’a 6 mois 

• TOUTE RATE PALPABLE APRES 6 MOIS est done pathologique et 


Terrain : age, antecedents familiaux et personnels, origine ethnique 


• Traitements en cours 

• Circonstances de decouverte et evolution 


PALPATION ABDOMINALE : 

- Patient en decubitus dorsal, respirant amplement 

- Main droite de 1'examinateur posee a plat ou en oblique 

- Masse superficielle dans I’hypochondre gauche, s’abaissaht 
a I’inspiration : le bord inferieur de la rate (crenele) vient toucher 
la pulpe des doigts lorsque la main de 1’examinateur remonte de 
la fosse iliaque gauche vers le rebord costal gauche 

Recherche de COMPLICATIONS 

Recherche de signes orientant vers une ETIO LOGIE : adenopathies, 
alteration de I’etat general, syndrome tumoral, signes de cirrhose, 


PHYSIQUE 


hepatomegalie, signes d’infection. 






Examens complementaires GUIDES PAR LA CLINIQUE 


Examens biologiques : 

• HEMOGRAMME avec reticuldcytes et frottis sanguin 

• BILAN D’HEMOLYSE : haptoglobine, bilirubine totale et libre, LDH 

• Recherche de syndrome inflammatoire : VS, CRP 

• Serologies vi rales et parasitaires selon la clinique 

• Bilan hepatique, TP, facteurV 

• Electrophorese des proteines seriques 

• Myelogram me si suspicion d’hemopathie maligne 

• BILAN IMMUNOLOGIQUE SELON LES POINTS D’APPELS CLIN1QUES 
Examens morphologiques : 

• Echographie, scanner 

• En cas de doute diagnostique ou pour rechercher des complications 
Splenectomie diagnostique : 

• En dernier recours 

• Devant une splenomegalie isolee et evolutive dont I’etioiogie reste indeterm inee 

• On pourra y associer ponction-biopsie hepatique associee 


ENOMEGALIE ET MEDECI 



ETIOLOGIES 


• LUPUS 

• PR , SYNDROME DE FELTY = NEUTROPEN1E + LYMPHOCYTOSE +SMG 

• GRANULOMATOSES, SARCOIDOSE 

• PAN, Still 

• Amylose 

• Fievres hereditaires, maladie periodique 

• Maladie de Gaucher (deficit en glucocerebrosidase) 

• Hypersensibilite medicamenteuse 

• Syndrome d’activation macrophagique 


• Infections bacteriennes : ENDOCARDITE, sepsis severe a pyogenes, brucellose, 
syphilis, typholde, tuberculose des organes hematopoietiques 

• Infections virales : VI H, EBV, CMV, hepatites virales, rubeole 

• Infections parasitaires : paludisme, toxoplasmose, leishmaniose viscerale, 
trypanosomiase, bilharziose, hydatidose 

• Infections mycotiques : sepsis a Candida 


Causes benignes : 

• Anemie hemolytique chronique 

• Hemolyse chronique compensee sans anemie 

Causes malignes : 

• Syndromes myeloproliferatifs : maladie de Vaquez, leucemie myeloi'de chronique, 
splenomegalie myeloTde 

• Syndromes lymphoproliferatifs : LLC, maladie de Waldenstrom, leucemie a 
tricholeucocytes 

• Lymphomes : maladie de Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens 

• Leucemies aigues 


• Bloc sus-hepatique : SYNDROME DE BUDD-CHLARI (thrombose des veines sus- 
hepatiques), INSUFFISANCE CARDIAQUE CONGESTIVE 

• Bloc hepatique : CIRRHOSE, bilharziose, maladie de Wilson, sarco'fdose 

• Bloc sous-hepatique : THROMBOSE PORTALE, cavernome, compression par une 
tumeur pancreatique et/ou des adenopathies 


w I MODULE 11 « ITEM 332 





Dossier 9 : leucemie lymphoTde chronique/mononucleose infectieuse 


Dossier 4 : paludisme 


Dossier 9 : fievre typholde 


Maladies de surcharge : amyiose, hemochromatose, maladies metaboliques 
congenitales (maladie de Gaucher, de Niemann-Pick) 

Causes tumorales : I 

- Benignes : kystes, hamartomes, angiomes 

- Malignes : lymphomes, metastases 

Splenomegalie idiopathique = syndrome de*Banty 


LES SUITES D’UNE SPLENOMEGALIE 


INFARCTUS SPLENIQUE 

HEMATOME SOUS-CAPSULAIRE, rupture de rate apres traumatisme 
HYPERSPLENISME (hemolyse, cytopenies, baisse du facteur V...) 

Hemodiiution (anemie et insuffisance cardiaque a haut debit) 

Hypertension portale 

Diminution de I’efficacite transfusionnelle 

EDUCATION et INFORMATION du patient 

PREVENTION DES INFECTIONS (a germes encapsules surtout) : 

- Vaccination anti-pneumococcique avant la splenectomie 

- Vaccination ant\-Haemophilus influenzae : enfant et adulte immunodeprime 

- Mise a jour du calendrier vaccinal 

- Prophylaxie par antibiotiques per os (penicilline V = Oracilline®) pendant 2 
ans 

Port d une CARTE DE SPLENECTOMISE 
SURVEILLANCE du patient 

Consultation en urgence en cas de fievre : traitement antibiotique conseille par 
cephalosporines de 3 eme generation (risque de pneumocoque de sensibiiite diminue€ 
a la penicilline), puis adaptation a I’anti biogram me 


Infectieux : pyogenes (endocardite...), abces splenique, fievre typholde, mononucleose infectieuse, CMV, VIH, 
VHB, VHC, paludisme. 

Hematologique : hemolyse chronique (toutes les hemolyses chroniques donnent une splenomegalie), hemopathies 
malignes (syndrome myelo-proliferatif, leucemie aigue et LLC). 

Hypertension portale : cirrhose, insuffisance cardiaque droite, syndrome de Budd-Chiari, thrombose portale. 

Plus rarement : maladies systemiques (LES, PR realisant un syndrome de Felty), maladie de surcharge (maladie de 
Gaucher, amyiose), tumeurs spleniques solides. 





THROMBOPENIE 



THROMBOPENIE 


Ct-MPITRE TRANSVRSAUTE 


Purpura thrombopenique idiopathioque 
Thrombopenie induite par I’heparine 
Plaquettes <150 G/L 
Myelogramme systematique 


Plaquettes = cellules anucleees de diametre de 3 pm et de 1 pm d’epaisseur, separees les unes des 
autres et restant a distance de la paroi vasculaire a laquelle elles n’adherent pas dans les conditions 
physiologiques. La membrane de la plaquette est formee d’une bi-couch e phospholipidique dans laquelle 
sont inseres des recepteurs pour le facteur Willebrand (recepteur glycoproteique GPIb) et le fibrinogene 
(GPIIb/llla), ainsi que pour I’ADP, le collagene, la thrombine. 

Role dans I’hemostase primaire : formation du clou plaquettaire par adhesion plaquettaire au sous- 
endotheiium : le facteur Willebrand est necessaire a cette phase de la fonetion plaquettaire en favorisant 
un pont entre le collagene sous-endothelial et la plaquette via la GPIb. Cela genere une activation 
plaquettaire qui s’accompagne de phenomenes physiques et biochimiques qui vont permettre le 
changement de forme de la plaquette (formation de spheres plaquettaires et de pseudopodes), la 
secretion rapid e du contenu des granules recrutant des plaquettes via leurs recepteurs specifiques a la 
surface plaquettaire (ADP, serotonine et thromboxane A2 [TxA2j issu du mdtabolisme des 
prostanglandines et egalement puissant vasoconstricteur) et une exposition de I’integrine GPIIb/llla qui, 
activee, fixe le fibrinogene et permet Tag negation plaquettaire. 


INTRODUCTIOI 


Une thrombopenie est definie par une numeration plaquettaire inferieure a 150 G/L. Elle peut classiquement se 
compliquer d'hemorragies, qui ne surviennent cependant que pour des chiffres inferieurs a 50 G/L, en I’absence 
de troubles de 1 ’hemostase ou de la coagulation assocfos. Les atteintes severes (hemorragies viscerales en 
particulier cerebro-meninges) sont caracterisees par des chiffres inferieurs a 20 G/L habituellement. 

Les etiologies sont multiples, centrales et peripheriques, et le contexte ciinique, le myelogramme et 
I’hemogramme associe a un bifan simple de I’hemostase permettent le plus souvent de preciser le mecanisme de 
la thrombopenie. 
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POUR COMPRENDRE : RAPPELS GENERAUX 


NOMBRE DE PLAQUETTES < 150 GIGA/L SOU 150.000/MM 3 
DIAGNOSTIC = HEMOGRAMME 

LE REFLEXE : RECHERCHER DES SIGNES DE GRAVITE : 

— SYNDROME HEMORRAGIQUE : epistaxis abondantes et repetees, 
petechies du voile ou bulles intrabuccales, hematurie a la BU, hemorragie 
au fond d’ceil, signes d’hemorragie meningee... 

- Fievre : tout purpura febrile est un PURPURA FULMINANS JUSQU’A 
PREUVE DU CONTRAIRE 


Cause : AGGLUTINATION DES PLAQUETTES DANS LE TUBE A EDTA 

(ethylene diamine tetra-acetique = role anticoagulant) utilise tors du prelevement 
sanguin 

Clinique : il n’existe aucun signe Clinique hemorragique 
Conduite a tenir : 

- RECONTROLER LE NOMBRE DE PLAQUETTES EN UTILISANT UN 
TUBE CITRATE : dans ee type de tube, il ne peut pas y avoir 
d’agglutination plaquettaire 

- Realiser un frottis sanguin pour obtenir un compte plaquettaire et 


rechercher des amas plaquettaires traduisant I’agglutination 


Signes de gravite : 

- Un taux de PLAQUETTES INFERIEUR A 20 GIGA/L (20.000/mm 3 ) 

- Le purpura EXTENSIF OU MUQUEUX (bulles buccales) 

- La presence d’une CIVD (coagulation intravasculaire disseminee) 

- La prise de traitements anti-agregants ou anticoagulants 

- La presence d’hemorragies au fond d’oeil 

- L’origine centrale de cette thrombopenie 
Conduite a tenir : 

- Hospitalisation en urgence 

- LA TRANSFUSION PLAQUETTAIRE EST INDIQUEE EN CAS DE 
THROMBOPENIE < 20 GIGA/L AVEC SIGNES HEMORRAGIQUES 
DIGESTIFS ET/OU CEREBRAUX 

- Traitement symptomatique adapte au type de saignement 

UfSpi • Envahissement medullaire : leucemie aigue, myelome, 

metastase, lymphome 
» * Syndrome myelodysplasique 

• Aplasie medullaire 

o • Myelofibrose 

• ThrombopoTese inefficace : carence en B12, B9 

MMMm * Thrombopenie toxique : alcool 


Amegacaryocytose congenitale 
Maladie de Fanconi 




PURPURA THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE 


DE L ENFANT ET DE L'ADULTE 
(HAS 2009 - Guide ALP 2, SHIP, 2007) 




Synonyme : 

- Purpura thrombopenique immunologique = PTI 

- Purpura thrombopenique idiopathique = PTI 

- Purpura thrombopenique auto-immun = PTA1 
Definition : 

- THROMBOPENIE DUE A LA PRESENCE D’ANTICORPS ANTI- 
PLAQUETTES 

Epidemiologie : 

- Cause inconnue 

- Predominance feminine 

Clinique : 

- Syndrome hemorragique avec purpura thrombopenique 

- Splenomegalie en cas de PTI chronique (plus de 12 mois) 
Biologique : THROMBOPENIE PROFONDE SANS AUTRE ANOMAL1E 
EN GENERAL 

Myelogramme : aspect de thrombopenie peripherique avec moelle riche, 
megacaryocytes nombreux 


Cause iMMUNOLOGIQUE : 

- Auto-anticorps : facteur rhumatoide, lupus, hepatite 
chronique active, PTI 

- Allo-anticorps : post -transfusion, allo-immunisation 
materno-fcetale 

Cause infectieuse : VIH, CMV. EBV, VHC, VHB, rougeole, 
rubeoie 

Cause MEDICAMENTEUSE : HEPARINE 


Hypersplenisme des rates congestives 


CIVD 

Infection bacterienne 

Micro-angiopathie thrombotique : HTA maligne, purpura 
thrombopenique et thrombotique, syndrome hemolytique et 
uremique 

Cause mecanique : circulation extracorporelle, valve 
cardiaque desinseree 


Plaquettes < 50 GigaVL : 

- Injection intramusculaire 

- Biopsie percutanee 

— Toute intervention chirurgicale 


Plaquettes < 20 Giga7L : 

- Ponction lombaire 

- Ponction pleurale ou pericardique 

- Tout spo rt traumatfeant 
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EXAMENS 

COMPLEMENTAIRES 


Principes des examens complementaires : 

- II n’existe pas d’examen specifique, le diagnostic reposant sur un 
faisceau d’argumentsj 

- Le but est surtout d’ELIMINER LES DIAGNOSTICS 
DIFFERENTIELS 

Examens systematiques : 

- Hemogramme, frottis sanguin, bilan de coagulation, EPP, FAN, 
TSH, TRAK, serologies VIH-VHB-VHC, bilan hepatique, bilan renal, 
groupe-Rhesus-RAI : EXAMENS NORMAUX A PART LA 
THROMBOPENIE 

Examens non systematiques : 

- Recherche d’anticoagulants circulants, echographie abdominale, duree 
de vie des plaquettes, recherche d’anticorps anti-plaquettes, 
myelogramme 

Examens inutiles : temps de saignement, dosage du complement 

Plaquettes > 30 Giga/L (10 Giga/L chez I’enfant) : pas de traitement 
specifique sauf en cas de saignement grave (corticotherapie ou 
immunoglobulines IV et transfusion plaquettaire) 

Plaquettes < 30 Giga/L (10 Giga/L chez I’enfant) : traitement par 
corticoTdes ou immunoglobulines IV : si echec a 12 mois ou rechute, 
spienectomie puis rituximab, voire immunosuppresseurs en dernier recours 
Dans tous les cas : EDUCATION DU PATIENT concernant les precautions 
a prendre pour eviter les hemorragies et information sur les signes 
annonciateurs d’hemorragie grave devant amener a consulter en urgence 



THROMBOPENIE INDUITE A L’HEPARINE 


• Frequente 

• 20% avec HNF 


Diminution moderee des 
plaquettes < 30% 


Dans les 1 jours 


Non immunologique 

• Benigne 

• Transitoire 

• Non compliquee 


Rare 

3% avec HNF 

(1% avec HBPM) 

Reduction importante des plaquettes > 40% 

Ou < 100.000/MM 3 

ApresleS*™ JOUR 

Plus court si traitement par heparine dans les 
3 mois precedents 
Plus long si HBPM 

Exceptionnellement apres le 21 feme jour 

Immunologique 

PAR IMMUNISATION CONTRE LE COMPLEXE 
HEPARINE - FP4 ANTI-HEPARIN E DES 
PLAQUETTES 

Severe 

Compliquee 

Frequentes et graves 

Associee parfois a un tableau de coagulopathie 
de consommation (CIVD) 

THROMBOSES arterielles (cerebrales, 
coronaires, des membres...) 

Thromboses veineuses extensives (30 a 40% 
des cas) 

HEMORRAGIES, avec mortalite dans 20 a 30% 
des cas 
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THROMBOPENIE 


mil ( mj I 

- 1 - TRAfmMsur 

Ne necessite pasl’arretde 
traitement heparinique 

Cf. ci-apres 

\ ;; PREVENT!? DE LA 
: , } THROMBOPENIE DE 
TYPE 11 

liiiiiil 

• Utilisation des heparines tmiquement dans les indications validees 

• Utilisation preferentielle d’HBPM par rapport a HNF 

• Si possible, ne pas depasser 1 semaine de traitement par heparine 

• Demander une numeration plaquettaire au moins 2 fois/semaine si le 
traitement depasse 5 jours 

• Relais precoce par AVK 

• Respecter les contre-in dications au traitement heparinique (y compris les 
antecedents de TIH) 

! A PARTE - 

Autres thrombopenies 
medicamenteuses 
(quinofones, digoxlne. 

§§ -- quinine-...) | §§ 1 

• FORMATION D’ANTICORPS CONTRE LES ANTIGENES 

PLAQUETTAIRES 

• THROMBOPENIE PROFONDE survenant entre le 6 eme 

ET LE 12* me JOUR 

• Traitement : ARRET du medicament en cause 



• THROMBOPENIE 

• SEVERE 

• APRES LE5 e JOUR 

• SOUS HEPARINE 


La clinique prime 
Pas de Man biologique 


Th OMBOPENIE 

DEtYRiii 


Bilan biologique pour preciser le 
diagnostic : 

Tests fonctionnels (agregation 
plaquettaire) 

Tests immunologiques ELISA : 
identification d’ANTICORPS ANTI-FP4 


Traitement 

• ARRET de I’heparine (HBPM, HNF) 

• MEDICAMENTS DE SUBSTITUTION DE 
L’HEPARINE (cf.) : 

- Danaparoide sodique (Orgaran®) 

- Lepirudine (Refludan®) 

<» AVK de duree de vie courte : 

- Jamais seul 

- Secondairement, lors de la reascension d 
plaquettes 

• JAMAIS de transfusion de plaquettes 


Discuter I'arret de I’heparine car tests 
comportant quelques faux ndgatifs 


Surveillance 

• NFS AVEC NUMERATION PLAQUETTAIRE (au moins 2/semaine) 

• Danaparoide sodique (Orgaran®) : anti-Xa 

• Lepirudine (Refludan®) : 

- TCA 

- Temps d’ecarine (ECT) sur plasma ou sur sang total 

- Activite antithrombine plasmatique par methode chromogen ique 





THROMBOPENIE; 


Synthese ET I 


rs cues 


Etapes essentiefles au diagnostic d’une thrombopenie : 

ReconnaTtre une fausse thrombopenie a i’EDTA 

Risque de signes de gravite et evaluation du risque hemorragique : bilan de coagulation et examen 
physique 

Bilan etiologique : myelogramme +++, hemogramme, frottis, EPS, serologies virales, bilan hepatique et 
renal, FAN 

Etiologies : centrales (defaut de production), peripheriques (destruction, consommation ou 
sequestration) 

Gestes a eviter absolument : intramusculaire, biopsies percutanees et toutes interventions chirurgicales 
(si thrombopenie < 50 G/L), ponction lombaire, ponction pleurale, sports violents et traumatisants si 
thrombopenie < 20 G/L. 


Conferences de consensus - ftecommandotions 



Biolog ie des anomalies de I’hemostase - Rapport d ’evaluation 

2005 

HAS 

Recherche d’anticorps potentiellement responsables d’une thrombopenie 
induite par I’heparine 

1997 

HAS 

Lecture critique de Phemogramme : valeurs seuils a reconnaTtre comme 
probablement pathoiogiques et principales variations non pathologiques 


Sujets tombes 

. - 

q 1‘ECN 
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2004 

Dossier 4 : surveillance d’un traitemen: par heparine 


2007 

Dossier 4 : paludisme 

. 
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